Zum 


Nachweise  der  Typhusbakterien 

mit  besonderer  Berücksichtigung  der  Piorkowskischen 

Methode. 


Inaugural -Dissertation 

zur 

Erlangung  der  Doktorwürde 

der 

hohen  philosophischen  Fakultät 

der 

Friedrieh-Alexanders-Universität  Erlangen 

vorgelegt 

von 

August  Peppier 

aus  Grünberg  in  Oberhess  3n. 

Tag  der  mündlichen  Prüfung:  i.  Dezember  1899. 




Erlangen. 

K b.  Hof-  und  Univ.-Buchdruckerei  von  Fr.  Junge  (Junge  tk  Sohn). 

1900. 


Meiner  lieben  Mutter. 


Digitized  by  the  Internet  Archive 

in  2016 


https://archive.org/details/b21997007 


Inhaltsverzeichnis. 


Seite 

Einleitung 1 

Unterschiedliche  Merkmale  bei  der  mikroskopischen  Betrachtung  1 
Wachstum  auf  den  gewöhnlich  benutzten  Nährböden : 

a)  Auf  Fleischwasser-Nährsubstraten 2 

b)  Auf  Kartoffeln 3 

Wachstum  auf  zuckerhaltigen  Nährmitteln 4 

Erscheinungen  nach  Zusatz  von  Lackmus  und  anderen  Farb- 
stoffen   b 

Andere  Stoffwechselprodukte  in  Fleisch wasser-Nährsubstraten  1) 

Wachstum  bei  Gegenwart  entwicklungshemmender  Substanzen  10 

Entwicklung  auf  festen  Nährsubstraten  von  geringerer  Kon- 
sistenz   13 

Die  Piorkowskische  Methode IG 

Vorversuche  zur  Herstellung  der  Piorkowskischen  Gelatine  . IG 

Literaturzusammenstellung  über  harn  Stoff  gärende  Bakterien  . 24 

Das  Bacterium  ureae 27 

Die  Piorkowskische  Harngelatine,  ihre  Nachteile  und  Modi- 
fikation der  Bereituug 32 

Wachstum  von  Bacterium  typhi  auf  Harngelatine 38 

Wachstum  von  Bacterium  coli  auf  Harngelatine 44 

Die  Ursachen  des  atypischen  Wachstums  der  Typhuskolonien 

in  Harngelatine 47 

Wachstum  einer  in  Bouillon  angelegten  Mischung  von  Typhus- 

und  Kolibakterien  in  Harngelatinc §0 


VI 


Seite 

Ergebnis  der  Aussaaten  von  Kot  Nichttyphöser  in  Harn- 


gelatine 57 

Wachstum  von  künstlich  mit  Typhusbakterien  vermischten 

Kotaussaaten  in  Harngelatine 50 

Versuche  mit  Stühlen  von  Typhuskranken 50 

Das  Bacterium  alcalifaciens 07 

Li  tteraturnach  weise 71 


Unterschiedliche  Merkmale  bei  der 
mikroskopischen  Betrachtung. 

Typhus-  und  Kolibakterien  lassen  sich  durch  die 
blosse  mikroskopische  Betrachtung*  weder  im  gefärbten 
Präparate  noch  ungefärbt  im  lebenden  Zustande  auch 
nur  mit  einiger  Sicherheit  unterscheiden.  Der  geübte 
Untersucher  vermag  zwar  Vertreter  der  Koligruppe  durch 
die  Form  der  Einzelzellen,  durch  ihre  kleinere  oder 
grössere  Gestalt  oder  ihr  schmächtigeres  oder  gedrungeneres 
Aussehen  als  verschieden  anzusprechen,  aber  eine  definitive 
Entscheidung  wird  er  auf  Grund  dessen  nicht  treffen 
wollen. 

Auch  die  schnellere  oder  langsamere  Bewegung  darf 
als  Differenzierungsmerkmal  nicht  ausschlaggebend  sein. 
Denn  einerseits  kann  die  gewöhnlich  energischere  Beweg- 
lichkeit der  Typhusbakterien  durch  Alterserscheinungen 
oder  ungünstige  Ernährungsbedingungen  verlangsamt 
sein,  andererseits  gibt  es  Koliarten,  die  sich  rasch  be- 
wegen und  solche,  denen  eine  Eigenbewegung  ganz  ab- 
gesprochen werden  muss. 

Luk  sch  (50)  schlug  vor,  die  Anzahl  der  Geissel- 
fäden  und  die  Art  ihrer  Anheftung  zur  Unterscheidung 
der  fraglichen  Bakterien  heranzuziehen;  doch  zeigte  es 
sich  bald,  dass  die  Zahl  der  Bewegungorgane  bei  beiden 
Mikroorganismen  sehr  schwankt,  wenn  auch  im  all- 
gemeinen der  Typhuserreger  mehr  Geissein  aufzuweisen 
hat,  als  die  meisten  Koliarten.  Ich  habe  bei  vielen 
Typhus-  und  ca.  25  Kolistämmen  nach  einem  neuen  Ver- 
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fahren,  (las  ich  demnächst  veröffentlichen  werde,  die 
Geissein  gefärbt ; die  Typhusbakterien  zeigten  stets 
mehrere  bis  viele  Geissein,  während  die  meisten  Koli- 
arten  entweder  keine  oder  nur  wenige  besassen,  deren 
Zahl  in  einem  gewissen  Verhältnis  zum  Grad  ihrer  Be- 
weglichkeit stand.  Einige  rasch  bewegliche  Koliarten, 
namentlich  drei,  die  von  Herrn  Prof.  Heim  aus  post- 
skarlatinösem  Abszesse  isoliert  und  von  Deeleman(15) 
eingehender  studiert  wurden,  wiesen  einen  grossen 
Geisselreichtum  auf,  der  dem  der  typischen  Typhus- 
bakterien nicht  nachstand. 

Im  nachfolgenden  sollen  nun  die  bei  der  Züchtung 
auf  verschiedenen  Nährböden  sich  ergebenden  und  zur 
Differenzialdiagnose  mehr  oder  weniger  verwertbaren 
Unterschiede  beider  Bakterienarten  kurz  besprochen 
werden;  Ausführlicheres  hierüber  findet  sich  in  der  Ar- 
beit von  Kiessling  (39):  Das  Bacterium  coli  commune; 
bei  Lösen  er  (49):  Über  das  Vorkommen  von  Bakterien 
mit  den  Eigenschaften  des  Typhusbazillen;  ferner  in  der 
Litteraturzusammenstellung  von  Klie  (42). 

Über  die  von  Pfeiffer  angegebene  spezifische 
Serumreaktion  und  über  den  serodiagnostischen  Nach- 
weis nach  Gr  über  und  Widal  habe  ich  zu  referieren 
abgesehen,  weil  sich  meine  Arbeit  speziell  mit  den 
kulturellen  Unterschieden  befassen  wird. 


Wachstum  auf  den  gewöhnlich  benutzten 

Nährböden. 

a)  Auf  Fleischwassernährsubstraten. 

Auf  Gelatineplatten  kommen  durchgreifende  Unter- 
schiede, die  für  sich  allein  zur  Differenzierung  ausreichten, 
nicht  zum  Vorschein.  Bei  schwacher  Vcrgrösserung  er- 
scheinen die  Oberflächenkolonien  des  Bacterium  typhi 


im  Jugend zustand  zart  und  fast  farblos,  werden  jedoch 
mit  der  Zeit  dunkler,  wobei  ihre  diktyodrome  Struktur 
(vergl.  Heim  27)  immer  mehr  hervortritt.  Die  ober- 
flächlichen Koliansiedlungen  erscheinen  von  Anfang  an 
meist  schwach  gefärbt,  wachsen  rascher  und  werden 
dunkler  als  die  gleichalterigen  Typhuskolonien,  wobei  die 
netzläufige  Zeichnung  mehr  zurücktritt.  Noch  weniger 
Charakteristisches  haben  die  tiefliegenden  Kolonien  bei 
schwacher  Vergrösserung;  die  Typhusansiedlungen  sind 
rund  oder  oval,  im  Jugendzustand  nur  wenig  gefärbt, 
später  meist  schwach  braungelb  und  gewöhnlich  kleiner 
als  die  Kolikolonien,  die  ihnen  in  der  Form  gleichen, 
jedoch  meistens  gesättigt  braungelb  bis  braun  gefärbt  er- 
scheinen. 

Im  Strich  und  Stich  zeigen  sich  weder  auf  Agar  noch 
auf  Gelatine  ohne  Zuckerzusatz  wesentliche  Unterschiede. 

Das  Wachstum  auf  Gelatine  geringerer  Konsistenz, 
das  merkwürdige  Abweichungen  von  dem  auf  zehn- 
prozentiger Nährgelatine  zeigt,  soll  am  Schlüsse  der  Ein- 
leitung eingehender  erörtert  werden. 

b)  Auf  Kartoffeln. 

Als  hervorragendes,  charakteristisches  Merkmal  für 
die  Typhusbakterien  galt  früher  ihr  zuerst  von  Gaffky  (22) 
beobachtetes  Wachstum  auf  der  Oberfläche  halbierter 
Kartoffeln.  Letztere  werden  von  einem  makroskopisch  nicht 
bemerkbaren,  farblosen  Bakterienrasen  überzogen,  wäh- 
rend das  Bacterium  coli  commune,  wie  Es  che  rieh  (19,  20) 
zuerst  beschrieb,  einen  gelbbraunen,  erhabenen  Belag 
bildet.  Leider  zeigte  sich  aber  in  der  Folge  dieses 
Kriterium  als  inkonstant.  Denn  man  fand  Koliarten,  die 
auch  eine  weniger  intensiv  braune  oder  gelbe,  manchmal 
gar  keine  Färbung  aufwiesen.  Beispielsweise  wuchs  das 
Bacterium  ureae,  von  dem  später  die  Rede  sein  wird  und 
das  zwar  keine  Eigenbewegung  hat,  aber  diktyodrome 
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Kolonien  bildet,  auf  der  Oberfläche  meiner  Kartoffeln 
vollkommen  farblos,  ebenso  das  von  mir  isolierte 
Bacterium  alcalifaciens.  Andererseits  hat  man  Ausstriche 
von  Typhusbakterien  wider  Erwarten  auf  Kartoffeln  mit 
einem  gelblichen  und  selbst  dunkleren  Farbenton  an- 
gehen  sehen.  Den  Grund  für  dieses  verschiedene  Ver- 
halten hat  Büchner  (7)  in  dem  Keimungszustande  der 
Kartoffeln  gefunden,  der  eine  verschiedene  Reaktion  be- 
bedingt. Wie  einflussreich  letztere  ist,  geht  aus  der 
Beobachtung  hervor,  dass  der  Kulturrasen  von  Typhus- 
bakterien auf  Kartoffeln,  die  durch  Einlegen  in  Soda- 
lösung künstlich  alkalisiert  worden  sind,  eine  intensiv 
gelbbraune  Farbe  zeigt.  Um  sich  vor  den  Einflüssen 
einer  unterschiedlichen  Beschaffenheit  der  Kartoffeln 
sicher  zu  stellen,  haben  Ger  man  o und  Maurea  (24) 
die  sog.  Parallelkultur  eingeführt,  bei  welcher  das 
Wachstum  der  zweifelhaften  Bakterienart  auf  der  einen 
Hälfte  einer  Kartoffel  mit  dem  einer  Reinkultur  des  Typhus- 
bakteriums  auf  der  anderen  Hälfte  derselben  Kartoffel  ver- 
glichen wird.  Diese  Methode  hat  sich  noch  am  meisten 
Ansehen  in  dieser  Richtung  verschafft. 


Wachstum  auf  zuckerhaltigen  Nährmitteln. 

Wesentliche  differenzialdiagnostische  Merkmale  er- 
geben sich  erst  bei  der  Züchtung  der  Bakterienarten 
auf  Nährböden,  denen  man  verschiedene  Zuckerarten, 
wie  Glukose,  Saccharose  oder  Lactose  zugesetzt  hat, 
oder  die  an  und  für  sich  schon  Zucker  enthalten,  wie 
z.  B.  die  Milch. 

Es  eh  er  i cli  (19,  20)  erkannte  zuerst,  dass  das  Koli- 
bakterium unter  Gasbildung  Zucker  zersetzt. 

Dunbar  (17)  suchte  diese  Eigenschaft  der  Koliarten 
zur  Trennung  von  den  Typhusbakterien  heranzuziehen 
und  benutzte  hierzu  Fleischwasser  ohne  Zuckerzusatz 
im  sog.  Gärungsröhrchen  als  Nährflüssigkeit. 


Smith  (80)  modifizierte  die  Dunbarsche  Methode 
dahin,  dass  er  Traubenzuckerbouillon  im  Gärungskölbchen 
anwandte,  weil  er  die  inkonstante  Gasbildung  in  dem  nicht 
mit  Zucker  versetzten  Fleischwasser  der  Zersetzung 
des  darin  nicht  immer  enthaltenen  Muskelzuckers  zu- 
schrieb. 

Germano  und  Maurea  (24)  legten  zur  Beob- 
achtung der  Gasbildung  Stichkulturen  in  zweiprozentigem 
Traubenzuckeragar  an. 

Von  verschiedenen  Forschern  wurde  das  wechselnde 
Verhalten  des  Typhusbakteriums  gegen  die  einzelnen 
Zuckerarten  festgestellt  und  nachgewiesen,  dass  es  selber 
in  geringem  Grade  Säure  bildet,  aber  ohne  wahrnehm- 
bare Gasentwicklung.  Verloren  hierdurch  schon  die  auf 
der  Säure-  resp.  Gasbildung  beruhenden  Trennungs- 
methoden an  Wert,  so  war  dies  noch  mehr  der  Fall,  als 
Petruschky  (63)  und  andere  Koliarten  züchteten,  die 
nicht  oder  nur  wenig  vergärten.  Immerhin  sind  die 
Methoden  zu  gebrauchen,  denn  sie  teilen  die  Menge  der 
hier  in  Betracht  kommenden  Bakterien  in  zwei  Gruppen: 
auf  der  einen  Seite  die  nicht  gasbildenden  mit  dem 
Bacterium  typhi,  auf  der  anderen  Seite  diejenigen,  die 
mit1  wahrnehmbarer  Gasbildung  den  Zucker  vergären, 
wie  das  Bacterium  coli  commune  Es  eher  ich. 

Auch  in  Milch  lässt  sich  das  Säurebildungsvermögen 
des  Typhusbakteriums  nachweisen,  doch  reicht  die  ent- 
standene Säuremenge  nicht  aus,  um  die  Milch  zu  koagu- 
lieren, während  das  Bacterium  coli  commune  sterile 
Milch  durch  starke  Säureentwicklung  zur  Gerinnung 
bringt,  wie  schon  sein  Entdecker  E scher  ich  nachwies. 
Aber  auch  hier  verbietet  die  Inkonstanz  der  verschiedenen 
Koliarten  im  Säurebildungsvermögen , das  unter  Um- 
ständen ganz  fehlen  kann,  das  Wachstum  in  Milch  als 
ausschlaggebendes  Unterscheidungsmerkmal  von  dem 
Typhusbakterium  aufzustellen. 


Erscheinungen  nach  Zusatz  von  Lackmus 
und  anderen  Farbstoffen. 


Um  jene  Säurebildung  deutlich  sichtbar  zu  machen, 
setzte  man  den  Nährsubstraten  Farbstoffe  zu,  die  als 
Indikatoren  dienten.  So  verwandte  Petruschky  (62) 
mit  Lackmuslösung  versetzte  Molken  und  stellte  durch 
Titration  fest,  dass  die  von  den  Typhusbakterien  ge- 
bildete Säuremenge  2 — 3°/0  Zehntel- Normalnatronlauge 
entsprach.  Durch  diese  Methode  ist  es  möglich,  die 
Gruppe  der  nicht  gasbildenden  Bakterien  weiter  zu 
teilen:  1.  in  säurebildende,  2.  in  nichtsäure-  ev.  alkali- 
bildende, wohin  z.  B.  das  Bacterium  faecale  alcaligenes 
Petruschky  gehört.  Durch  Titration  lassen  sich  dann 
wieder  die  einzelnen  Arten  der  verschiedenen  Bakterien- 
gruppen weiter  differenzieren. 

Capaldi  und  P roskauer  (10)  haben  die  Lackmus- 
mölke  durch  ein  Nährsubstrat  von  bekannter  Mischung 
zu  ersetzen  gesucht  und  kamen  zu  dem  Schlüsse,  dass 
dies  vorteilhaft  durch  zwei  Lösungen  geschehen  könne, 
die  als  vergärende  Zuckerart  Mannit  und  als  Indikator 
Lackmuslösung  enthielten;  je  nachdem  nun  die  Bakterien 
in  diesen  Lösungen  wüchsen  und  Säure  bildeten,  sollten 
sie  sich  leicht  als  Typhus-  oder  Kolibakterien  diffe- 
renzieren lassen. 

Weiterhin  hat  Capaldi  (9)  zur  Trennung  der  frag- 
lichen Mikroorganismen  eine  traubenzucker-  oder  mannit- 
haltige  Agargelatine  angegeben,  auf  der  die  Typhus- 
erreger kleine,  glänzende  und  farblos  durchsichtige,  die 
Kolibakterien  dagegen  grössere  und  milchig  getrübte 
Kolonien  bilden  sollten. 

Nicht  durch  Titration  wie  Petruschky,  sondern 
lediglich  aus  dem  Farbenumschlag,  verbunden  mit  gewissen 
anderen  charakteristischen  Erscheinungen  (Fortschreiten 
der  Umfärbung,  Niederschlag)  will  Cesaris  Demel  (11) 


die  verschiedensten  Bakterienarten,  darunter  auch  Typlms- 
und  Kolibakterien  voneinander  unterscheiden,  wenn  statt 
der  gewöhnlichen  Fleischwasserpeptonbouillon  eine  aus 
gehackter  Kalbsleber  hergestellte  Nährlösung  verwendet 
wird.  In  dieser  ursprünglich  ohne  Indikator  angegebenen 
Leberbrühe  sollten  sich  die  Bakterienarten  durch  ihr 
verschiedenes  Gärungsvermögen  und  durch  die  Art  der 
Trübung  der  Nährflüssigkeit  unterscheiden  lassen.  Später 
acceptierte  Cesaris  Demel  den  von  Gorbunoff  (25) 
gemachten  Vorschlag,  der  Leberbrühe  Lackmuslösung 
zuzusetzen  und  gab  folgende  Unterschiede  im  Bakterien- 
wachstum an:  Das  Kolibakterium  ruft  Gärung  hervor 
und  färbt  den  Nährboden  rot,  bei  längerem  Aufbewahren 
wird  die  Kultur  farblos  und  dann  violett,  während  das 
Typhusbakterium  das  Nährmittel  ohne  Gasentwicklung 
nach  24  Stunden  entfärbt,  worauf  am  zweiten  Tage  eine 
nicht  mehr  verschwindende  Rosafärbung  eintritt. 

Lackmusfarbstoff  zeigt  bekanntlich  unter  dem  Ein- 
flüsse der  Bakterienentwicklung  nicht  nur  einen  durch 
Säure-  oder  Alkalibildung  bedingten  Farbenumschlag  nach 
Rot  oder  Blau,  sondern  er  kann  auch  infolge  der  durch 
Reduktion  veranlassten  Entfärbung  als  Küpe  dienen. 
Dies  suchte  Friedrich  Mül  ler  (56)  zur  Unterscheidung 
von  Typhus-  und  Kolibakterien  heranzuziehen;  er  gab 
an,  dass  bei  Verwendung  von  Agar  oder  Bouillon  als  Nähr- 
boden das  Bacterium  coli  den  Lackmusfarbstoff  vollständig 
reduziere,  während  das  Typhusbakterium  dies  nicht  tliue. 

Der  bei  Lackmus  beobachtete  Farbenumschlag  hat 
wiederum  Veranlassung  gegeben,  andere  Indikatoren  zu 
verwenden ; so  gebrauchte  Pfuhl  (64)  mit  Phenolphthalein- 
lösung versetzte  Nährböden. 

R o t h b e r g e r (77)  empfahl  zur  Trennung  von  Typhus- 
und  Kolibakterien  einen  mit  Neutralrot  gefärbten  Agar, 
den  die  ersteren  nicht  veränderten,  während  die  Koliarten 
ihn  aufhellten  und  starke  Fluorescenz  hervorriefen. 
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Kaufmann  (38)  versuchte  zur  Differenzierung  eine 
wässrige  Mazeration  der  Früchte  von  Abrus  precatorius 
als  Nährboden.  Hier  wirkte  der  vorhandene,  gelbe 
Pflanzenfarbstoff  als  Indikator,  indem  er  durch  säure- 
bildende  Bakterien  farblos,  durch  alkalibildende  grün 
wird.  Die  Säurebildung  ist  jedenfalls,  wie  auch  in  dem 
folgenden  Nährboden,  auf  die  Zersetzung  des  in  den 
betreffenden  Pflanzenteilen  vorhandenen  Zuckers  zurück- 
zuführen. 

In  analogem  Sinn  suchte  Ro ge r (75)  den  fleischigen 
Blütenstand  der  Artischocke  (Cynara  Scolymus)  als 
Nährmedium  zu  verwenden.  Die  Typhusbakterien  wuchsen 
darauf  ohne  Farbenveränderung,  während  die  Koli- 
bakterien ein  smaragdgrünes  Ferment  erzeugten,  das 
durchSäuren  rot,  durch  Alkalien  wieder  grün  wurde. 

Umschlag  und  Reduktion  von  Farbstoffen  lässt  sich  nach 
M an  k o w ski  (52, 53)  auf  einem  Agarnährboden  beobachten, 
der  durch  Säurefuchsin  und  Indigkarmin  blau  gemacht 
worden  ist:  Sät  man  Typhusbakterien  aus,  so  bekommt 
das  Substrat  himbeerrote  Farbe,  bei  Bacterium  coli  wird 
es  anfangs  blaugrün,  später  farblos.  Besonders  deutlich 
soll  diese  Reaktion  ausfallen,  wenn  man  die  Bakterien 
auf  einem  aus  Pilzdekokt  hergestellten  Agar  züchtet, 
auf  dem  ausserdem  in  dem  Wachstum  der  Bakterienarten 
markante  Unterschiede  hervortreten  sollen,  indem  das 
Kolibakterium  als  silberweisses,  festes  und  trocknes 
Häutchen,  der  Typhuserreger  langsamer  und  in  Form 
eines  durchsichtigen,  glänzenden,  feuchten  Streifens 
wächst. 

Am  Schlüsse  dieser  Rubrik  sei  noch  auf  eine  neuer- 
dings im  Löfflerschen  Institut  in  Greifswald  von 
Deichsel  (16)  ausgeführte  Arbeit  hingewiesen,  inweicher 
das  Verhalten  der  Typhus-  und  Kolibakterien  zu  zwanzig 
verschiedenen  Farbstoffen  geprüft  wurde:  dabei  ergaben 
sich  Unterschiede,  die  sich  nach  Ansicht  des  Verfassers 


ev.  zur  Differenzialdiagnose  verwenden  lassen  können, 
ein  abschliessendes  Ergebnis  wurde  aber  nicht  erhalten. 

Andere  Stoffwechselprodukte  in 
Fleischwassernährsubstraten. 

1.  Indol. 

Bekannt  war  die  Indolreaktion  bei  den  Cholera- 
und  ähnlichen  Vibrionen,  deren  Kulturen  auf  Schwefel- 
säurezusatz ohne  weiteres  eine  Rötung  zeigen.  Bei  an- 
deren Bakterien,  z.  B.  den  Koliarten,  muss  man,  um  die 
Rotfärbung  hervorzurufen,  vorher  etwas  Kaliumnitrit  zu- 
geben. 

Auf  das  Ausbleiben  der  Indolreaktion  bei  den  Typlms- 
bakterien  glaubte  Ki  tasato  (41)  eine  Trennungsmethode 
gründen  zu  können,  wenn  er  zu  einer  24  Stunden  alten 
Bouillonkultur  1 ccm  0,02  prozentiger  Kaliumnitritlösung 
und  einige  Tropfen  konzentrierter  Schwefelsäure  setzte. 

Doch  kann  auch  dieses  Verfahren  für  die  Diagnose: 
Typhus-  oder  Kolibakterien  nicht  ausschlaggebend  sein, 
wie  Ki  tasato  (41)  selber  zugestand  und  namentlich 
Baginsky  (2)  und  Dunbar  (17)  darlegten. 

2.  Ammoniak. 

Kashida  (37)  sah  bei  seinen  Untersuchungen  über 
das  Wachstum  von  Typhus-  und  Kolibakterien  in  zucker- 
haltigen, gefärbten  Nährböden,  dass  mit  der  Zeit  das 
Säurebildungsvermögen  des  Kolibakteriums  schwand 
und  alkalische  Reaktion  eintrat,  die  auf  Ammoniakbildung 
zurückzuführen  war.  Um  dies  praktisch  zur  Trennung 
der  Bakterienarten  zu  verwerten,  schlug  er  vor,  einen 
mit  Lackmus  blau  gefärbten  Milchzuckeragar  zu  nehmen, 
der  l°/0  Harnstoff  enthalte;  durch  das  Säurebildungs- 
vermögen des  Kolibakteriums  entstehe  zunächst  Rötung, 
später  durch  gebildetes  Ammoniak  Blaufärbung,  Typhus- 
bakterien dagegen  bedingten  keinerlei  Farbenumschlag. 


10 


Wachstum  bei  Gegenwart 
entwicklungshemmender  Substanzen. 

Cliantemesse  und  Widal  (12,13)  hatten  für  Misch- 
kulturen von  Typhus-  und  anderen  Bakterien,  um  letztere 
möglichst  auszuschalten,  einen  Zusatz  von  0,25 °/0  Karbol- 
säure zum  Nährboden  empfohlen. 

Kitasato(40)  fand  jedoch  später,  dass  die  Typhus- 
bakterien bei  0,2°/0  Karbolsäure  gerade  noch  wüchsen, 
bei  0,23  °/0  aber  schon  im  Wachstum  gehemmt  würden, 
und  auch  Holz  (35)  hielt  den  von  Cliantemesse  und 
Widal  gemachten  Karbolsäurezusatz  für  zu  hoch. 

T hoi  not  (82)  setzte  dem  auf  Typhusbakterien  zu 
untersuchenden  Wasser  einige  Stunden  vor  der  Aussaat 
20  Tropfen  Karbolsäure  pro  V,  Liter,  also  ungefähr  0,2°  /„  zu. 

Parietti  (58)  gab  in  verschiedene  Röhrchen  mit 
Nährbouillon  eine  gewdsse,  aufsteigende  Anzahl  Tropfen 
einer  Mischung  von  Salz-  und  Karbolsäurelösung  und 
dann  dazu  tropfenweise  das  fragliche  Wasser.  Eine  nach 
24stündiger  Aufbewahrung  im  Brutschrank  eintretende 
Trübung  sollte  wahrscheinlich  von  Typhusbakterien  her- 
rühren, die  dann  mit  den  üblichen  Hilfsmitteln  näher 
zu  identifizieren  seien. 

Hank  in  (26)  wandte  später  dieses  Verfahren  in 
der  Weise  an,  dass  er  mehrere  Bouillonröhrchen  mit 
einigen  Tropfen  des  zu  untersuchenden  Wassers  versah 
und  unter  Freilassung  eines  Röhrchens  als  Kontrolle 
1,  2,  3,  4 Tropfen  der  Parietti  sehen  Mischung  zusetzte. 
Von  einem  gleichmässig  getrübten  Röhrchen  wurde  nach 
24  Stunden  eine  analoge,  neue  Reihe  angelegt,  wobei 
dem  ersten  Gläschen  so  viele  Tropfen  der  Pariettischen 
Mischung  zugegeben  wurden,  als  das  ausgewählte  ent- 
halten hatte,  den  folgenden  je  ein  Tropfen  mehr. 

Nach  Hilbert  (33),  der  sie  nachprüfte,  ist  die  Me- 
thode nur  brauchbar,  wenn  das  fragliche  Wasser  keine 
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Kolibakterien  enthält;  sie  versagt  also  gerade  im  ent- 
scheidenden Moment,  wo  es  sich  um  die  Auseinander- 
haltung von  Typhus-  und  Kolikeimen  handelt. 

An  Stelle  von  chemischen  Agentien  benutzte  Rodet  (74) 
Wärmegrade  von  45—45,5°  zur  Isolierung  der  Typhus- 
bakterien, die  nach  ihm  diese  Temperatur  noch  aushalten, 
während  die  anderen  typhusähnlichen  Bakterien  meist  zu 
Grunde  gehen  sollen. 

Eine  Modifikation  dieser  Methode  machte  Vincent  (86), 
indem  er  zur  Trennung  die  fraglichen  Bakterien  bei  42°  in 
Karbolbouillon  züchtete. 

Holz  (35)  benutzte  eine  aus  dem  Safte  zerriebener 
Kartoffeln  hergestellte  und  mit  0,05  °/0  Karbolsäure  ver- 
setzte Gelatine;  auf  ihr  bildeten  die  Typhusbakterien 
charakteristische  Ansiedlungen , während  viele  ver- 
flüssigende Keime  und  Schimmelpilze  nicht  oder  nur  sehr 
langsam  auf  der  Karbolkartoffelgelatine  zur  Entwicklung 
gelangten. 

Elsner  (18)  empfahl  an  Stelle  der  Karbolsäure 
l°/0  Jodkalium  zur  Kartoffelgelatine  zuzusetzen;  die 
Typhusbakterien  sollten  dann  nach  48  Stunden  in  kleinen 
durchsichtigen  Tröpfchen  wachsen,  die  Kolikolonien  da- 
gegen schon  nach  24  Stunden  sichtbar  werden  und  hell- 
gelbe, körnige,  rasch  wachsende  Häufchen  bilden. 

Rawits  ch- Steher bo  (73)  machte  einen  Naphthok 
zusatz  zur  Bouillon,  wodurch  das  Wachstum  der  Koli- 
bakterien verhindert,  das  der  Typhuserreger  jedoch  nicht 
beeinträchtigt  werden  sollte  ; doch  zeigte  sich  bald,  dass 
auch  einige  widerstandsfähige  Koliarten  den  Naphthol- 
zusatz  aushielten. 


Schild  (78,  79)  empfahl  zur  Trennung  von  Typlms- 
und  Kolibakterien  Formalinbouillon  im  Verhältnis  1:7000; 
Typhusbakterien  gediehen  in  ihr  nicht  mehr,  die  Bouillon 
blieb  also  klar,  während  Bacterium  coli  sie  trübte.  Zur 
Identifizierung  von  Typhusbakterien  aus  Wasser  soll  sich 
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diese  Methode  weniger  eignen,  da  auch  verschiedene 
Wasserbakterienj  den  Formalinzusatz  nicht  mehr  ver- 
tragen. 

T h o i n o t und Brouardel  (83)  glaubten  die  arsenige 
Säure  als  entwicklungshemmende  Substanz  verwenden 
zu  können;  sie  gaben  an,  dass  die  Typhusbakterien  in 
Peptonbouillon,  der  0,01°/0o  Arsentrioxyd  zugesetzt  wurde, 
unter  keinen  Umständen  mehr  wüchsen,  während  die  Koli- 
arten  noch  einem  Zusatz  von  1,5 °/00,  manche  sogar  bis 
2 °/00  vertrügen.  Doch  gäbe  es  auch  hier  wieder  Bakterien- 
arten, die  sich  bald  wie  Typhus-,  bald  wie  Kolibakterien 
verhielten. 

Markus  (54)  konnte  den  Wert  der  Thoinot- 
Brouardel  sehen  Methode  nicht  bestätigen ; er  fand,  dass 
sowohl  Typhus-  als  Kolibakterien  in  Bouillon  wuchsen, 
die  den  von  den  französischen  Autoren  angegebenen 
Arsenikzusatz  enthielt. 

Es  sei  hier  noch  einiger  Versuche  Erwähnung  gethan, 
die  mit  Nährböden  angestellt  wurden,  bei  denen  ein  Zu- 
satz von  entwicklungshemmenden  Stoffen  nicht  nötig  war, 
weil  sie  dieselben  schon  an  und  für  sich  in  dem  Material, 
aus  dem  sie  bereitet  wurden,  enthielten. 

So  benutzte  Henssen  (31)  als  Nährboden  frischen 
Nierensaft,  in  dem  die  verschiedenen  Spaltpilzarten  nur 
unvollkommen  zur  Entwicklung  gelangten.  Die  Koli- 
bakterien zeigten  sich  dem  Einflüsse  des  Nierenextraktes 
gegenüber  viel  widerstandsfähiger  als  die  Typhusbakterien, 
die  kaum  in  dem  Nährmittel  fortkamen,  während  die 
ersteren  eine  deutlich  sichtbare,  weisse  Haut  bildeten. 

Auch  der  frische  Saft  der  Bauchspeicheldrüse  enthält 
Stoffe,  die  auf  das  Wachstum  der  Bakterien  hemmend 
einwirken,  wie  Kotlar(44)  durch  eine  Reihe  von  Ver- 
suchen mit  aus  Pankreassaft,  Pankreaspulver  und 
Pankreatin  bereiteten  Nährböden  nachwies.  Audi  hier 
zeigten  sich  die  Kolibakterien  widerstandsfähiger  als  die 
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Typhuskeime.  Durch  Erhitzung  verlor  der  Pankreassaft 
jene  bakterienschädlichen  Eigenschaften  und  gab  dann, 
ebenso  wie  gekochtes  Pankreaspulver  einen  Nährboden, 
auf  dem  die  Bakterien  gut,  aber  ganz  anders  wie  auf 
den  gewöhnlichen  Substraten  wuchsen.  Die  sich  hierbei 
ergebenden  Unterschiede  waren  nach  Ansicht  des  Autors 
so  charakteristisch,  dass  sie  zur  Differenzialdiagnose 
herangezogen  werden  können : Die  Kolibakterien  gediehen 
in  Form  mattglänzender,  trockner,  faltiger  Häutchen,  die 
Typhusbakterien  bildeten  einen  fettigglänzenden,  dick- 
sahnigen  Belag. 


Entwicklung  auf  festen  Nährsubstraten  von 
geringerer  Konsistenz. 

In  gewöhnlicher  zehnprozentiger  Nährgelatine  war 
von  verschiedenen  Forschern  sowohl  für  die  Typhus-  als 
Kolibakterien  ein  atypisches,  nur  bei  vereinzelten  Kolonien 
auftretendes  Wachstum  beobachtet  worden. 

So  hatte  Babes  (1)  bemerkt,  dass  ein  Bakterium, 
das  sonst  alle  Eigenschaften  des  Typhusbakteriums  zeigte, 
auf  Gelatineplatten  manchmal  zackige  Fortsätze,  aus 
feinsten  Fäden  bestehend,  ausschickte. 

Baginski  (2)  fand  auch  bei  Bacterium  coli  com- 
mune Vorbuchtungen  und  eigentümlich  verzweigte  Formen. 

Heim  (27)  sagte  bei  der  Beschreibung  der  tief- 
liegenden Typhuskolonien  in  gewöhnlicher  Gelatine,  dass 
feinste  Fädchen  manchmal  am  Rande  hervorzutreten  und 
dann  wie  zu  kleinen  Zöpfchen  zusammengedreht  zu  sein 
scheinen. 

Von  dem  Gedanken  ausgehend,  dass  diese  Aus- 
sendung von  Fortsätzen  intensiver  werden  müsse,  wenn 
man  den  Prozentgehalt  an  Gelatine  verringere  und  da- 
durch den  Einzelbakterien  mehr  Bewegungsfreiheit  ge- 
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statte,  zog*  man  Nährböden  von  verminderter  Konsistenz 
heran ; es  war  anzunehmen,  dass  sich  hier,  der  ver- 
schiedenen Beweglichkeit  der  Bakterien  entsprechend, 
Wachstumsunterschiede  ergeben  würden,  die  sich  ev.  zur 
Differenzialdiagnose  verwenden  Hessen. 

Rosenthal  (76)  züchtete  sowohl  Koli-  als  Typhus- 
bakterien in  niedrigprozentiger  Gelatine  und  sah  bei 
den  Ansiedlungen  beider  Arten  Ausläufer.  Während  die 
Typhuskolonien  gerade  Fädchen  und  regelmässige  Spi- 
ralen aufwiesen,  zeigten  die  Kolibakterien  ein  weniger 
lockeres  Wachstum  und  nicht  so  regelmässige  Spiralen. 

Klie  (42)  stellte  über  das  Wachstum  der  beiden 
Bakterienarten  in  Nährböden  mit  verschiedenem  Prozent- 
gehalt an  Gelatine  bei  verschiedenen  Temperaturen  ein- 
gehende Untersuchungen  an  und  kam  zum  Resultat,  dass 
sowohl  Koli-  als  Typhusbakterien  unter  den  oben  er- 
wähnten Bedingungen  die  ausgesprochene  Neigung  haben, 
Ausläufer  zu  bilden;  die  Unterschiede  in  dieser  Beziehung 
seien  aber,  da  Übergänge  vorkämen,  nicht  charakte- 
ristisch genug,  um  zur  Diff'erenzialdiagnose  verwendet 
werden  zu  können. 

Henning  (30)  beschäftigte  sich  mit  Untersuchungen 
über  denselben  Gegenstand  und  vertrat  die  Ansicht,  dass 
die  im  Wachstum  der  Bakterienarten  hinsichtlich  der 
Ausläuferbildung  sich  ergebenden  Unterscheidungsmerk- 
male ev.  zu  einer  Trennungsmethode  des  Bacterium  typhi 
gegenüber  dem  Bacterium  coli  commune  zu  verwerten 
sein  möchten,  aber  bei  Differenzierung  des  echten  Typhus- 
erregers von  typhusähnlichen  Bakterien  nicht  in  Betracht 
kommen  könnten. 

S tr  o d d art  (81)  empfahl  zur  Trennung  der  Bakterien 
ein  Agargelatinegemisch,  das  bei  45°  zu  erweichen  anfing. 
Die  Typhusbakterien  sollten  hierauf  eine  gleichmässige 
Trübung  hervorrufen  und  sich  über  das  ganze  Substrat 
ausbreiten,  die  Kolibakterien  dagegen  gesonderte,  sich 
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nicht  ausbreitende  Auflagerungen  bilden,  doch  fänden 
sich  auch  gewisse  Koliarten,  die  typhusähnliches  Wachs- 
tum zeigten. 

Die  Arbeit  von  Hiss  (34)  über  Trennung  von  Typhus- 
und  Kolibakterien  in  halbfesten  Nährböden  stand  mir 
im  Original  nicht  zur  Verfügung  und  muss  ich  mich  hier 
an  das  Referat  halten,  wonach  der  Nährboden  ein  zucker- 
haltiges Agargelatinegemisch  darstellt,  das  37°  eben  noch 
ohne  Verflüssigung  aushält.  Die  Unterschiede  im  Wachs- 
tum sollen  nach  16— lSstündiger  Aufbewahrung  im  Brut- 
schrank in  der  Weise  zu  Tage  treten,  dass  die  tiefgelegenen 
Typhuskolonien  klein,  rund,  grünlich  bis  gelblich  mit  faden- 
und  büschelförmigen  Ausläufern  wüchsen,  die  Kolikolonien 
dagegen  durchweg  grösser  und  dunkler,  nur  manchmal  mit 
parallel  zum  Rande  der  Kolonien  verlaufenden  Ausläufern. 

Ziemlich  gleichzeitig  mit  Hiss  hat  Piorkowski  (67) 
die  Merkmale  des  Wachstums  der  Typhusbakterien  in 
niederprozentuierten  Gelatinen  für  die  Differenzialdiagnose 
zu  benützen  gesucht.  Er  ging  von  seinen  früheren  Ver- 
suchen über  die  Züchtung  von  Typhus-  und  Kolibakterien 
auf  Harnnährsubstraten  (66)  aus,  die  er  1896  angestellt 
hatte,  und  wobei  sich  erhebliche  Unterschiede  im  Wachs- 
tum der  Bakterienarten  ergeben  hatten*). 

Die  Kombination  beider  Verfahren:  Züchtung  in 
Harn  und  Verwendung  von  einem  geringen  Prozentgehalt 
an  Gelatine,  ist  das  Charakteristische  der Piorko wski- 


schen  Methode. 

Kurz  nach  Bekanntwerden  dieses  Verfahrens  waren 
im  hiesigen  hygienisch-bakteriologischen  Institut  einige 
Versuche  mit  demselben  angestellt  worden,  die  jedoch 
zu  keinem  endgültigen  Resultat  geführt  hatten,  da 
Schwierigkeiten  bei  der  Herstellung  des  Harnnährbodens 


*)  Früher  hatte  schon  Heller  (28)  den  Harn  als  vorteil- 
haften Nährboden  für  die  verschiedensten  Bakterien  empfohlen. 
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entstanden,  und  die  Typhuskolonien  in  der  von  Pior- 
kowski  angegebenen  Zeit  von  ca.  20  Stunden  nicht  zur 
typischen  Entwicklung  gelangt  waren.  Aus  diesem 
Grunde  stellte  mir  Herr  Professor  Dr. Heim  die  Aufgabe, 
das  Piorko wski sehe  Verfahren  einer  eingehenden 
Prüfung  zu  unterziehen.  Ich  begann  damit  im  Mai  1899, 
vollendete  die  Arbeit  Ende  desselben  Jahres  und  ver- 
vollständigte sie  in  der  Folge  noch,  so  dass  die  bis  zum 
Sommer  1900  erschienene  Litteratur  berücksichtigt  ist. 

Die  Piorkowskische  Methode. 

Piorko  wski  bereitet  seinen  Nährboden  folgender- 
massen:  Durch  zweitägiges  Stehenlassen  an  der  Luft 
alkalisch  gewordener  Harn  vom  spezifischen  Gewicht  1,020 
wird  mit  1/2°/0  Pepton  und  3,3  °/0  Gelatine  versetzt,  eine 
Stunde  ins  kochende  Wasserbad  gestellt,  filtriert,  in 
Reagensröhrchen  abgefüllt  und  15  Minuten  im  Dampf 
sterilisiert ; am  anderen  Tag  kommen  die  Röhrchen  noch- 
mals für  10  Minuten  in  den  Dampf. 

Auf  dieser  Harngelatine  sollen  sich  die  Typhus- 
bakterien mittels  des  Plattenverfahrens  leicht  und  sicher 
aus  den  Fäces  isolieren  lassen,  wenn  man  die  gegossenen 
Platten  20  bis  24  Stunden  im  Brutschrank  bei  22°  C.  auf- 
bewahrt  hat. 

Bei  schwacher  Vergrösserung  erscheinen  dieTyphus- 
ansiedlungen  faserförmig,  mit  farblosen  Ranken,  die  um 
eine  Zentrale  angeordnet  sind  und  häufig  spirochäten- 
artige Form  haben.  Im  Gegensatz  dazu  werden  die  Koli- 
kolonien  als  rund,  gelblich,  feinkörnig  und  schar frandig 
ohne  faserige  Ausläufer  beschrieben. 

Vorversuche  zur  Herstellung  der 
Piorkowskischen  Gelatine. 

Die  Bereitung  des  Nährbodens  erscheint  auf  den 
ersten  Blick  sehr  einfach  und  leicht  ausführbar,  doch 
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wird  man  bald  anderer  Ansicht,  wenn  man  daran  geht, 
sich  die  Gelatine  nach  Piorkowskis  Vorschrift  herzu- 
stellen. Gleich  zu  Beginn  der  Versuche  war  ein  Miss- 
erfolg zu  verzeichnen. 

Es  wurde  frischgelassener,  von  verschiedenen  ge- 
sunden Personen  stammender  Harn,  der  vorher  auf  die 
Abwesenheit  von  Zucker  und  Eiweiss  geprüft  war  und 
das  spez.  Gewicht  1,020  hatte*),  in  einem  offenen  Becher- 
glas im  zerstreuten  Tageslicht  bei  einer  mittleren  Tem- 
peratur von  19°  C.  48  Stunden  stehen  gelassen.  Die 
ursprüngliche,  saure  Reaktion  war  nach  dieser  Zeit  noch 
deutlich  vorhanden,  ebenso  nach  dem  dritten  und 
vierten  Tag,  erst  am  Abend  des  fünften  Tages  reagierte 
der  Harn  gegen  Lackmuspapier,  aber  noch  nicht  gegen 
Phenolphthaleinlösung  alkalisch.  Gleiche  Versuche  mit 
anderen  Proben  hatten  denselben  negativen  Erfolg,  kein 
einziger  Urin  war  nach  48  Stunden  alkalisch  geworden. 

Da  Piorkowski  bei  seiner  ersten  Veröffentlichung 
keine  Angaben  über  den  Grad  der  Alkalescenz  des  Harns 
gemacht  hatte  und  dieselbe  von  der  kürzeren  oder  länge- 
ren Gärungsdauer  abhängig  ist,  so  konnte,  da  es  dar- 
auf ankam,  möglichst  den  gleichen  Nährboden  wie 
Piorkowski  zu  erhalten,  nicht  ohne  weiteres  ein 
Harn  benutzt  werden,  der  mehr  als  die  doppelte  an- 
gegebene Zeit  gebraucht  hatte,  um  alkalisch  zu  werden; 
zuerst  mussten  die  Ursachen  der  langsamen  Vergärung 
festgestellt  werden. 

Zehn  verschiedene,  zucker-  und  eiweissfreie  Harn- 
proben,  bei  denen  der  Säuregehalt  vorher  durch  Titration, 

*)  Da  sich  nur  selten  ein  Harn  fand,  der  gerade  das  spez. 
Gewicht  1,020  hatte,  musste  ich  mir  meistens  solchen  Harn  erst 
durch  Mischung  verschiedener  Proben  lierstellen. 

Auch  Krause  (45)  betonte  später  die  Schwierigkeit, 
einen  Harn  zu  bekommen,  der  allen  Anforderungen  Piorkowskis 
entpricht. 

Pep  p ler,  Inaug.-Diss. 
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das  spez.  Gewicht  mit  (1er  Mohr-Westpha Ischen  Wage 
oder  mit  einem  Aräometer  bestimmt  worden  war,  wur- 
den in  reinen,  200  g fassenden  Arzneigläsern  aus 
weissem  Glase,  ohne  Verschluss  an  einem  während  der 
grössten  Zeit  des  Tages  dem  Sonnenlichte  ausgesetzten 
Orte,  zwischen  einem  Doppelfenster,  bei  einer  Durch- 
schnittstemperatur von  ca.  20°  C.  stehen  gelassen;  (die 
Versuche  wurden  in  dem  damals  sehr  heissen  Monat 
Juni  ausgeführt).  Gleichzeitig  wurde  derselbe  Versuch 
mit  den  nämlichen  Harnproben  bei  Lichtabschluss,  aber 
gleicher  Mitteltemperatur  angestellt  Nach  48  Stunden 
bestimmte  ich  das  spez.  Gewicht  und  den  Säuregehalt 
jeder  einzelnen  Probe;  zu  den  Titrationen  diente,  auch 
bei  den  späteren  Versuchen,  Vio-Normalnatronlauge 
und  bio-Normalsalzsäure,  als  Indikator  Phenolphthalein- 
lösung. Der  dem  Sonnenlicht  ausgesetzt  und  der  im 
Dunkeln  aufbewahrt  gewesene  Harn  verhielten  sich  bei 
obigen  Versuchen,  abgesehen  von  einer  einmaligen,  ge- 
ringen Abweichung,  die  jedenfalls  durch  zufällige  Neben- 
umstände bedingt  war,  gleich,  weshalb  in  der  Tabelle  I 
(s.  S.  19)  die  Aufführung  zweier  Zahlen  bei  jedem  Harn 
unterlassen  wurde.  Aus  der  Zusammenstellung  geht 
hervor:  Der  frische,  wie  der  vergorene  Harn  hat  eine 
grosse  Verschiedenheit  in  Bezug  auf  Acidität  und  spez. 
Gewicht;  zwischen  den  beiden  letzteren  ist  kein  Zu- 
sammenhang ersichtlich.  Die  Zeit,  in  der  die  alkalische 
Gärung  eintritt,  ist  unter  anderem  auch  von  dem  ur- 
sprünglichen Säuregrad  des  Harns  abhängig,  und  end- 
lich ist  der  Ort,  an  den  der  Harn  hingestellt  wird,  soweit 
nur  das  Licht  und  nicht  die  Temperatur  in  Betracht  kommt, 
ohne  wesentlichen  Einfluss  auf  den  Verlauf  der  Gärung. 

Dass  erhöhte  Temperatur,  natürlich  in  gewissen 
Grenzen,  die  Harngärung  beschleunigen  müsse,  war 
vorauszusehen;  das  Resultat  diesbezüglicher  Versuche 
veranschaulicht  die  Tabelle  II  (s.  S.  21). 


Tabelle  No.  I. 

Veränderungen  frischer  Harne  nach  dem  Stehenlassen. 
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Es  erübrigt  min  noch  zu  untersuchen,  inwiefern 
die  Oeffnungsweite  der  Gärungsgefässe,  resp.  die  durch 
dieselbe  bedingte  Menge  der  mit  dein  Harn  in  Berührung 
kommenden  Luft  einen  Einfluss  auf  den  Eintritt  der 
alkalischen  Gärung  ausübt.  Ich  benutzte  hierzu  als 
Aufbewahrungsgefässe  gewöhnliche  Arzneigläser  mit 
engem  Hals  (Gefäss  Nr.  1),  sogenannte.  Opodeldokgläser 
mit  3 cm  weiter  Oefthung  (Gefäss  Nr.  2),  Bechergläser 
mit  8 cm  lichter  Weite  (Gefäss  Nr.  3)  und  endlich  flache 
Schalen  von  12  cm  Durchmesser  (Gefäss  Nr.  4).  Die 
Gefässe  wurden  mit  der  gleichen  Harnmenge  beschickt 
und  unverschlossen  stehen  gelassen.  Die  umstehende 
Tabelle  III  (s.  S.  22)  zeigt,  dass  die  freiwillige  Alkali- 
sierung des  Harns  um  so  ausgiebiger  wird,  je  mehr  er 
der  Luft  ausgesetzt  ist.  Immerhin  sind  die  Unterschiede 
nicht  so  gross,  dass  man  dadurch  die  Schnelligkeit  er- 
klären könnte,  mit  der  Urin  im  Laboratorium  von  Pior- 
kowski  alkalisch  wurde. 

Nach  allen  meinen  Versuchen  kann  man  annehmen, 
dass  es  nicht  zufällige  äussere  Einflüsse  waren,  die  eine 
schnellere  Vergärung  der  von  Piorkowski  benutzten 
Harne  veranlassten,  sondern  dass  die  Ursache  hierfür 
in  der  Beschaffenheit  der  Urine  selber  zu  suchen  ist, 
d.  h.  dass  sie  von  vornherein  schon  die  harn  vergären- 
den Bakterien  enthielten.  Es  ist  leicht  möglich,  dass 
Piorkowski  den  Harn  aus  Kliniken  oder  ähnlichen 
Anstalten  bezog,  wo  er  in  Uringläsern  aufgefangen  wor- 
den, ev.  auch  darin  stehen  geblieben  war,  und  dass  diese 
Gefässe  harnstoffzersetzende  Spaltpilze  enthalten  haben; 
vielleicht  wurde  der  Harn  auch  an  anderer  Stelle  in 
einem  Gefäss  aufgefangen,  das  nur  diesem  Zweck  diente, 
auch  dann  war  zur  Hydratisierung  ein  Hineingelangen 
von  Harnvergärern  aus  der  Luft  nicht  mehr  notwendig. 

Ich  stellte  wiederholt  Versuche  mit  aus  verschiede- 
nen Anstalten  erhaltenem,  frischgelassenem  Harn  an, 


Tabelle  No.  11. 

Einfluss  verschiedener  Temperaturgrade  auf  die  Harngärung. 
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Tabelle  No.  III. 

Einfluss  des  Luftzutrittes  auf  die  Harngäru 


der  fast  immer  trotz  saurer  Reaktion  schon  durch  seinen 
Geruch  merken  Hess,  dass  baldige  Zersetzung  zu  er- 
warten war,  und  fand,  dass  solcher  Urin  in  allen  Fällen, 
mochte  er  nun  bei  verschiedenen  Temperaturen,  im 
Hellen  oder  Dunkeln,  in  enghalsigen  Flaschen  oder  in 
flachen,  offenen  Schalen  aufgestellt  worden  sein,  nach 
zwei  Tagen  sicher  alkalisch  gegen  Lackmus,  fast  immer 
sogar  gegen  Phenolphthalein  reagierte;  hierdurch  ge- 
winnt die  vorher  geäusserte  Vermutung  über  die  Her- 
kunft des  von  Piorkowski  benützten  Harns  sehr  an 
Wahrscheinlichkeit. 

Um  nun  bei  der  Bereitung  des  Nährbodens  nicht 
länger  von  der  zufälligen  An-  oder  Abwesenheit  harn- 
vergärender Bakterienarten  abhängig,  oder  auf  den 
Harnbezug  aus  Kliniken  angewiesen  zu  sein,  suchte  ich 
mir  die  in  Betracht  kommenden  Kleinwesen  rein  zu 
züchten:  mit  Hilfe  solcher  Reinkulturen  musste  sich 

Harn  in  kurzer  Zeit  beliebig  stark  alkalisch  machen 
lassen.  Das  Verfahren  hierbei  war  das  folgende:  Harn- 
proben der  verschiedensten  Herkunft  wurden  gemischt, 
mehrere  Tage  bis  zur  stark  alkalischen  Reaktion  in  den 
Brutschrank  gestellt  und  mit  dem  üblichen  Gelatine- 
plattenverfahren untersucht.  Nach  drei  Tagen  waren 
zahlreiche,  makroskopisch  sichtbare,  starken  Geruch 
nach  faulendem  Harn  verbreitende,  die  Gelatine  nicht 
verflüssigende  Ansiedlungen  gewachsen;  auf  der  dritten 
Platte  Hessen  sich  unter  dem  Mikroskop  leicht  drei  ver- 
schiedene Kolonieformen  unterscheiden,  die  abgeimpft 
und  auf  ihre  vergärende  Eigenschaft  in  sterilisiertem 
Harn  geprüft  wurden.  Nur  einer  dieser  drei  Mikro- 
organismen ergab  einen  positiven  Ausfall  und  wurde  in 
der  Folge  als  typischer  Harnvergärer  festgestellt,  der 
sich  in  einer  Anzahl  von  vergorenen  Harnen,  die  ich 
daraufhin  prüfte,  regelmässig  wieder  fand.  Bei  dem 
Vergleich  der  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  mit 


24 


den  in  der  Litteratur  vorhandenen  Resultaten  an- 
derer Forscher  stellte  sich  heraus,  dass  die  Frage  nach 
der  Aetiologie  der  Hydratisation  des  Harnstoffes  inso- 
fern noch  nicht  ganz  abgeschlossen  sein  dürfte,  als  die 
Beschreibung  der  dabei  gefundenen  Erreger  eine 
sichere  Identifizierung  mit  dem  von  mir  gefundenen 
Kleinwesen  nicht  gestattete;  bevor  ich  letzteres  be- 
schreibe, sei  eine  kurze  Uebersicht  über  die  einschlägige 
Litteratur  gegeben. 


Literaturzusammenstellung  über 
harnstoffvergärende  Bakterien. 

Die  sogenannte  Harnstoffgärung  besteht  bekannt- 
lich darin,  dass  das  Karbamid  des  Urins  durch  Wasser- 
aufnahme unter  dem  Einflüsse  gewisser  Spaltpilze  in 
Kohlensäure  und  Ammoniak  zerfällt.  Sieht  man  von 
nebenherlaufenden,  anderen  Reaktionen  ab,  so  lässt  sich 
diese  Zersetzung  durch  die  glatte  chemische  Formel: 

00  (nh!  + H*°  = C°s  + 2NHs 

ausdrücken.  Hierbei  trübt  sich  mehr  oder  minder  der 
im  frischen  Zustand  unter  normalen  Verhältnissen  klare, 
saure  Harn  und  nimmt  allmählich  alkalische  Reaktion 
und  einen  eigentümlichen,  widerlichen  Geruch  an:  „der 
Harn  fault“.  Diese  altbekannte  Thatsache  suchte  schon 
im  XVII.  Jahrhundert  van  Helmont  (29)  auf  die 
Wirkung  eines  Fäulnisfermentes  zurückzuführen.  Boer- 
liave  (5)  erkannte  das  Ammoniak  als  Zersetzungs- 
produkt des  Urins.  Proust  (72)  betonte  den  Einfluss 
der  Luft  bei  der  Harnzersetzung;  in  reiner,  gut  ver- 
schlossener Flasche  aufbewahrter  Harn  blieb  jahrelang 
klar,  während  er  in  offener  Flasche  schnell  faulte. 


Liebig  (48)  schrieb  die  Veranlassung*  zur  alkalischen 
Gärung  des  Harns  einem  Ferment  zu,  das  aus  dem  im 
ersteren  enthaltenen  Schleim  durch  Fäulnisvorgänge 
entstehe.  Pasteur  (59,  60)  war  der  erste,  der  die  Bedeu- 
tung der  Mikroorganismen  bei  der  Harnstoffgärung  er- 
kannte und  nachwies,  dass  solche  in  der  Luft  vorhanden 
und  von  da  in  den  Urin  gelangt  sein  müssten ; den  von  ihm 
gefundenen,  harnstoffzersetzenden  Pilz  nannte  er  Torula. 
Letztere  züchtete  van  Tieghem  (84)  in  mit  Harnstoff 
versetztem  Hefewasser  und  konstatierte  die  vollständige 
Zersetzung  des  Karbamids  zu  kohlensaurem  Ammoniak. 
Musculus  (57)  gelang  es,  aus  Urin  ein  ungeformtes, 
harnstoffzersetzendes  Ferment  herzustellen.  Pasteur 
und  Joubert  (61)  gaben  an,  dass  das  harnstoffver- 
gärende Ferment  durch  die  Lebenstliätigkeit  des  Harn- 
stoffpilzes gebildet  würde.  Cohn  (14)  belegte  die  von 
ihm  gefundene,  mit  harnstoffzersetzender  Eigenschaft 
begabte  Bakterienart  mit  dem  Namen  Micrococcus  ureae. 
v.  Jak  sch  (36)  züchtete  den  Harnstoffpilz  in  einer  nur 
anorganische  Salze  und  Harnstoff  enthaltenden  Nähr- 
lösung (1/i6  g Magnes.  sulfuric.  1j8  g Kal.  biphosphoric. 
5,0  Kali-Natr.  tartaric.  5,0  Harnstoff  im  Liter  Wasser), 
erkannte,  dass  derselbe  nur  bei  Sauerstoffzutritt  vege- 
tieren könne  und  stellte  weiter  drei  Entwicklungsphasen 
des  Pilzes  auf:  1.  Stäbchenform,  2.  Rosenkranzform, 

3.  Zoogloeaform.  v.  Leube  und  Graser  (47)  isolierten 
aus  alkalisch  vergorenem  Urin  mittels  des  Kochschen 
Plattenverfahrens  gegen  30  Bakterienarten,  von  denen 
vier  durch  ihre  Lebenstliätigkeit  Harnstoff  in  Ammonium- 
karbonat umsetzten,  und  gaben  ausserdem  an,  dass  der 
von  Hauser  und  Fischer  beschriebenen  Lungensar- 
cine  eine  exquisite  Fähigkeit  zukomme,  den  Harnstoff 
zu  zersetzen.  Bi  11  et  (4)  fand,  dass  die  zuerst  im 
entleerten  Urin  auftretenden  Bakterienarten  Stäbchen- 
form zeigten,  und  die  Kokken  sich  erst  später  entwickel- 


teil;  die  Aufstellung  des  Micrococcus  ureae  rühre  davon 
her,  dass  der  betreffende  Harn  zu  spät  untersucht  wor- 
den sei.  Warington  (87)  schrieb  dem  Bacillus  fluores- 
cens  gleichfalls  harnstoffzersetzende  Eigenschaften  zu. 
Lundström  (51)  isolierte  aus  cystitischem  Harn  zwei 
vergärende  Kokkenarten,  den  Staphylococcus  ureae 
candidus  und  den  Staphylococcus  ureae  liquefaciens. 
Zopf  (89)  erhielt  ans  Baumwollensaatmehl  ein  Bakterium, 
dem  er  den  Namen  Bacterium  vernicosum  beilegte,  und 
das  neben  Zucker  und  Milch  auch  den  Harnstoff  unter 
Entwicklung  von  kohlensaurem  Ammoniak  vergor. 
Miquel  (55)  züchtete  aus  Luft,  Wasser  und  nament- 
lich aus  Abwässern  ca.  60  verschiedene  Harnstoffbak- 
terien und  stellte  17  der  von  ihm  beschriebenen  Arten 
nach  dem  Grad  ihres  Harnstoffzersetzungsvermögens 
tabellarisch  zusammen,  wobei  er  ihnen  neue  Namen  gab, 
aber  eine  Identifizierung  mit  den  bereits  von  anderen 
Forschern  isolierten  Harnvergärern  unterliess.  Burri, 
Herfeld  und  Stutzer  (8)  isolierten  aus  Torfmull, 
der  mit  Harn  begossen  worden  war,  zwei  gelatinever- 
flüssigende Bakterien  und  eine  nicht  verflüssigende, 
sporentragende  Art  (Bacillus  ureae  I,  II  und  III),  alle 
drei  Harnstoffvergärer.  Brodmeier  (6)  wies  nach, 
dass  ein  energisches  Zersetzungsvermögen  auch  dem 
Proteus  vulgaris  sowohl  für  neutrale,  als  auch  alkalische 
Harnstofflösungen  zukomme.  Auch  K.  B.  Lehmann 
und  E.  0.  Neu  mann  (46)  konnten  die  harnstoffspal- 
tende Thätigkeit  bei  mehreren  der  von  ihnen  geprüften 
Organismen  feststellen  ; es  ist  dabei  auf  eine  Zusammen- 
stellung der  diesbezüglichen  neueren  Litteratur  und 
Methodik  der  Ammoniakbestimmung  von  Mann  (Archiv 
für  Hygiene,  ca.  Band  37)  verwiesen,  die  aber  zur  Zeit 
des  Abschlusses  meiner  Arbeit  noch  nicht  erschienen  war. 

Ich  wende  mich  nun  zur  Beschreibung  des  von  mir 
gefund e neu  Ha r nvergär er s. 


27 


Das  Bacterium  ureae. 

Ungefärbt,  im  hängenden  Tropfen:  Unbewegliche 
Stäbchen,  die  kürzesten  nur  wenig  länger  als  breit,  ihr 
Längendurchmesser  übertrifft  aber  meistens  die  Breite 
um  das  3— 4 fache. 

Aussehen  im  gefärbten  Ausstrichpräparat:  Sie 

färben  sich  leicht  und  intensiv  mit  verdünntem 
Karbolfuchsin  und  den  anderen  gebräuchlichen  Farb- 
stofflösungen, nehmen  aber  die  Gr  am  sehe  Färbung 
nicht  an. 

Die  kürzesten  Bakterien  sind  nur  wenig  länger  als 
breit,  die  Mehrzahl  besteht  aus  stäbchenförmigen  Gebil- 
den, die  3—6  mal  länger  als  breit  sind  und  keine  Nei- 
gung zeigen,  sich  zu  grösseren  Scheinfäden  aneinander 
zu  legen.  Zieht  man  gefärbte  Ausstrichpräparate  von 
gleichaltrigen  Typhusbakterien  zum  Vergleich  heran,  so 
ist  die  Breite  der  Harnbakterien  geringer  als  die  der 
auf  Gelatine  gewachsenen  Typhusstäbchen,  während  sie 
den  auf  Agar  gewachsenen  in  Länge  und  Breite  ziem- 
lich gleich  kommen. 

Gelatineplatten:  a)  Makroskopisch:  Nach 

drei  Tagen  erscheinen  bei  mittlerer  Zimmertemperatur 
die  tiefliegenden  Kolonien  als  kleine,  0,4 — 0,5  mm  Durch- 
messer haltende,  runde,  schmutzigweisse  Punkte,  die 
Oberflächenkolonien  grösser,  von  1,2— 1,5  mm  Durch- 
messer, erhaben,  fettigweiss,  im  durchfallenden  Licht 
bläulichweiss ; sie  sehen  aus  wie  kleine,  auf  die  Gelatine 
gespritzte  Milchtröpfchen. 

Nach  längerer  Aufbewahrung  macht  sich  ein  Geruch 
bemerkbar,  der  dem  nach  faulen  Harn  ähnlich  ist;  eine 
Verflüssigung  der  Gelatine  tritt  nicht  ein. 

b)  Mikroskopisch:  Bei  schwacher  Vergrösserung 
sind  die  tiefliegenden  Kolonien  gelbbraun,  rundlich  bis 


eiförmig,  ohne  deutliche  Zeichnung;  hier  und  du  tritt 
eine  undeutliche  Abgrenzung  des  Kolonieinnern  durch 
furchenartige  Linien  zu  Tage. 

Die  aufgelagerten  Ansiedlungen  zeigen  rundliche 
Form ; der  Nabel  ist  rund  bis  oval,  gelbbraun  oder  auch 
heller,  die  übrige  Kolonie  schwach  gelblich,  nach  dem 
Rande  zu,  der  seichte  Einbuchtungen  zeigt,  allmählich 
farblos  werdend.  Die  Zeichnung  ist  zart  und  anfangs 
nicht  recht  deutlich  blätterrippenartig,  nach  mehreren 
Tagen  tritt  jedoch  die  diktyodrome  Struktur  deutlich 
hervor. 

Gelatinestich:  Der  Stich  erscheint  bandförmig, 
feinmaschig  wie  ein  Gazestreifen  und  reicht  bis  zum 
Grunde  der  Schicht.  Am  Rande,  namentlich  am  unteren 
Ende  ist  er  fein  gekerbt  mit  aufsitzenden  kleinen 
Wärzchen;  die  Oberflächenausbreitung  erreicht  nach 
5 Tagen  bei  Zimmertemperatur  einen  Durchmesser  von 
ca.  5—7  mm,  sie  ist  rundlich  mit  buchtigem  Rand, 
schmutzigweiss,  erhaben  mit  undeutlicher  konzentrischer 
Schichtung.  Erweichung  oder  gar  Verflüssigung  der  Gela- 
tine tritt  nicht  ein. 

Agar,  schräg  erstarrt:  Vom  Impfstriche  breitet  sich 
ein  bläuliclrweisser,  erhabener  Belag  mit  körnigem 
Rande  aus,  der  auch  bei  Zimmertemperatur  noch  üppig 
wächst. 

Nährbouillon:  Die  Flüssigkeit  erscheint  nach 

eintägigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  getrübt,  der 
geringe,  weissliche  Bodensatz  wirbelt  beim  Schütteln 
bandförmig  auf  und  verteilt  sich  schnell  und  gleich- 
mässig. 

Kartoffeln:  Dieselben  werden  von  einem  üppig 
wachsenden  Bakterienrasen  überzogen;  ganz  ähnlich  wie 
bei  Typhusbakterien  ist  davon  kaum  etwas  zu  sehen, 
höchstens  ein  feuchter  Glanz,  wenigstens  bei  jungen 
Kulturen. 
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Nach  längerer  Aufbewahrung  macht  sich  ein  er- 
habener Belag  bemerkbar,  der  sich  auch  dann  in  der 
Farbe  noch  nicht  von  dem  Substrate  unterscheidet, 
schliesslich  aber  schwach  gelb  wird. 

Zuckerhaiti  ge  Nährböden:  Es  findet  keine  Ver- 
gärung statt;  sterilisierte  Milch  wird  nach  einiger 
Zeit  schwach  alkalisch,  aber  selbst  nach  wochenlanger 
Aufbewahrung  nicht  koaguliert. 

Lackmus  mölke:  In  den  ersten  Tagen  tritt  keine 
Veränderung  ein,  später  wird  die  Molke  durch  Alkali- 
bildung intensiv  gebläut. 

Indol reaktion:  Während  24  Stunden  alte  Bouillon- 
kulturen sie  nicht  geben,  zeigen  ältere  auf  Zusatz  von  1 ccm 
einer  0,2  prozentigen  Kaliumnitritlösung  und  einiger 
Tropfen  konzentrierter  Schwefelsäure  eine  nicht  sehr 
intensive,  aber  deutlich  gelbrote  Färbung. 

Harn:  Derselbe  wird  von  dem  Bacterium  ureae  bald 
vergoren.  Eine  Spur  aus  einer  Agarkultur  in  10  ccm  sterili- 
sierten Harn,  der  2,7  ccm  Vio-Normalnatronlauge  bis  zum 
Phenolphthaleinneutralpunkt  verbrauchte,  eingeführt,  ent- 
wickelte darin  nach  24  ständigem  Aufenthalt  bei  Brut- 
schrankwärme eine  Alkali-(Ammoniumkarbonat-)menge, 
welche  6,5  ccm  Vao-Normalsalzsäure  zur  Sättigung  er- 
forderte. Stellt  man  sich  eine  Aufschwemmung  von  einer 
Ose  Agarkultur  in  einem  Röhrchen  Nährbouillon  (8  ccm) 
her  und  lässt  sie  24  Stunden  im  Brutschrank  stehen,  so 
genügt  1 ccm  derselben,  um  100  ccm  frischen  Harn  von 
mittlerem  Säuregehalt  in  5—6  Stunden  bei  35°  stark 
alkalisch  zu  machen. 

Die  Harnstoff  bakterien  sind  keine  strengen  Aerobier, 
sie  wachsen  recht  gut  in  einer  Wasserstoffatmosphäre 
und  auch  noch  am  Grund  des  Einstiches,  den  man  in 
Agar  oder  Gelatine  in  hoher  Schicht  macht. 

Auf  allen  vorher  genannten  Nährböden  finden  sich 
die  typischen  Stäbchen,  ohne  dass  sich  bemerkenswerte 


Unterschiede  ergeben;  es  hissen  sich  z.  B.  nicht  Bil- 
dungen von  Scheinfäden  beobachten,  wie  sie  bei  Typhus- 
bakterien aus  Gelatinekulturen  im  Gegensatz  zu  den  auf 
Agar  bei  Körpertemperatur  gezüchteten  bekannt  sind. 

Interessant  dagegen  ist  die  Neigung  des  Bacterium 
ureae  zur  Bildung  von  Involutionsformen.  Züchtet  man 
es  längere  Zeit  auf  Agar  oder  sonstigen  Nährböden  durch 
mehrere  Generationen  weiter,  so  finden  sich  selbst  bei 
ganz  jungen  Kulturen  im  gefärbten  Ausstrich-  oder 
Klatschpräparat  Stäbchen  von  verändertem  Aussehen: 
nämlich  kleine,  ovale  Gebilde,  abwechselnd  mit  unver- 
hältnismässig grossen,  oder  solchen,  die  ihre  ursprüng- 
liche Länge  zwar  beibehalten  haben,  aber  gequollen  er- 
scheinen und  dann  den  Farbstoff  schlecht  annehmen. 
Sehr  häufig  lassen  sich  im  Innern  der  Stäbchen  unge- 
färbte Lücken  erkennen. 

Was  das  Vorkommen  des  Bacterium  ureae  betrifft, 
so  fand  ich  es,  wie  bereits  erwähnt,  in  mehreren  Harnen, 
etwa  12  an  der  Zahl,  regelmässig.  Analog  der  Rein- 
gewinnung anderer  Gärungserreger,  z.  B.  der  der  säuernden 
Milch,  lässt  sich  durch  Eintragung  einer  Öse  von  spontan 
vergorenem,  in  sterilisierten  Urin  nach  8— lOmaliger 
Fortzüchtung  schliesslich  nahezu  eine  Reinkultur  des 
Vergärers  erhalten. 

Bei  den  späteren  Versuchen  mit  Kotaussaaten  fiel 
einmal  eine  Platte  durch  ausgesprochenen  Harngeruch 
auf.  Die  Abimpfung  einer  Kolonie  lieferte  die  Rein- 
kultur eines  Bakteriums,  das  Harn  in  kurzer  Zeit  energisch 
zersetzte  und  durch  genauere  Untersuchung  und  Um- 
züchtung auf  verschiedenen  Nährböden  mit  dem  be- 
schriebenen Bacterium  ureae  identifiziert  werden  konnte. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  letzteres  mit  dem  von  v.  Leube 
und  Graser  (47)  im  Jahre  1885  gefundenen  Kleinwesen 
desselben  Namens  identisch  ist  oder  nicht.  In  den 
Grössenverhältnissen  der  Einzelzellen  stimmen  beide 
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Bakterien  so  ziemlich  überein,  doch  fand  ich  in  gefärbten 
Präparaten  von  jungen  Kulturen  des  frisch  isolierten 
Harnvergärers  niemals  Formen,  die  in  der  Mitte  eine  Ein- 
schnürung zeigten,  ebensowenig  längere  und  dickere 
Fäden,  die  nach  der  von  v.  Leube  und  Graser  ge- 
gebenen Beschreibung  in  jedem  Trockenpräparat  Vor- 
kommen sollen.  Es  liegt  nahe,  dass  der  damaligen  Be- 
schreibung ältere  Kulturen  zu  Grunde  lagen,  in  denen 
bereits  die  erwähnten  Involutionsformen  aufgetreten 
waren.  Das  Bacterium  urae  soll  ferner  infolge  seines 
langsamen  Wachstums  schwer  zu  isolieren  sein  und  leicht 
von  anderen  Bakterien  überwuchert  werden.  Das  jetzige 
Bakterium  wuchs  auf  allen  gebräuchlichen  Nährböden 
selbst  bei  Zimmertemperatur  üppig,  so  dass  es  mit 
Leichtigkeit  gelang,  es  aus  alkalisch  vergorenem  Harn 
zu  isolieren.  Da  die  immerhin  nicht  unwesentlichen 
Unterschiede  möglicherweise  durch  andersartige  Nähr- 
mittel, Züchtungs-  und  Untersuchungsmethoden  erklärt 
werden  können,  im  ganzen  und  grossen  aber  die  cha- 
rakteristischen Züge  des  Kleinwesens  beide  Male 
vorhanden  sind,  neige  ich  der  Ansicht  zu,  dass 
sich  mein  Harnvergärer  mit  dem  Bacterium  ureae 
v.  Leube  und  Graser  deckt,  und  darum  habe  ich 
den  Namen  nicht  geändert. 

Einen  harnstoffvergärenden  Kokkus  konnte  ich  nicht 
finden,  obwohl  auf  den  aus  vergorenem  Harn  angelegten 
Platten  stets  Kokkenkolonien  wuchsen;  doch  beschäftigte 
ich  mich  auch  nicht  länger  mit  diesen  Isolierungsver- 
suchen, da  mit  der  Auffindung  des  Bacterium  ureae  mein 
Zweck  erreicht  war.  Es  sei  hier  noch  erwähnt,  dass 
auch  einem  von  mir  isolierten  Darmbakterium,  das  im 
nachfolgenden  wegen  seines  typhusähnlichen  Wachstums 
auf  Harngelatine  genauer  beschrieben  werden  wird,  eine 
ausgesprochene  Fähigkeit  zukommt,  den  Harnstoff  im 
Urin  zu  zersetzen. 


Die  Piorkowskische  Harngelatine,  ihre 
Nachteile  und  Modifikation  der  Bereitung. 

Mittels  des  Bacterium  ureae  liess  sich  die 
Piorkowskische  Gelatine  nun  leicht  und  schnell  in 
folgender  Weise  darstellen:  Frisch  gesammelter,  normaler 
Harn,  von  dem  10  ccm  2,7  ccm  Vio-Normalnatronlauge 
zur  Einstellung  auf  den  Phenolphthaleinneutralpunkt  ver- 
brauchten, wurde  mit  einer  kleinen  Menge  des  Bakteriums 
versetzt.  Nach  6 ständigem  Stehen  im  Brutschrank 
waren  zur  Neutralisation  von  10  ccm  des  Harns  8,5  ccm 
Vio-Normalsalzsäure  nötig;  die  weitere  Bereitung  des 
Nährbodens  aus  diesem  alkalischen  Harn  erfolgte  genau 
nach  der  gegebenen  Vorschrift.  Die  fertige  Gelatine 
schied  schon  nach  eintägiger  Aufbewahrung  zahlreiche, 
farblose,  lichtbrechende,  rhombische  Krystalle  aus,  die 
vorwiegend  die  sogenannte  Sargdeckelform  zeigten  und 
sich  bei  der  Analyse  als  Ammoniummagnesiumphosphat 
MgNH4P04+6H20  erwiesen.  Die  Ausscheidung  dieser 
Krystalle,  die  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
sehr  störend  wirken,  kann  man,  wenigstens  bei  nicht  zu 
stark  alkalischen  Gelatinen,  wie  sich  im  Laufe  der  Ar- 
beit herausstellte,  fast  ganz  verhindern,  wenn  man  die 
Lösungszeit  der  Gelatine  im  kochenden  Wasserbad  von 
einer  Stunde  auf  den  vierten  Teil  herabsetzt  und  dafür 
zweimal  je  20  Minuten  sterilisiert,  wodurch  die  Halt- 
barkeit nicht  notleidet,  die  Erstarrungsfähigkeit  der  Ge- 
latine aber  gesteigert  wird*). 

10  ccm  der  obigen,  fertigen  Gelatine  verlangten  zur 
Neutralisation  7,1  ccm  Vio-Normalsalzsäure;  der  Rück- 


*)  Piorkowski  (68)  gab  später  selber  an,  dass  man  die 
Harngelatine,  um  einem  Nichterstarren  derselben  bei  wärmerer 
«Jahreszeit  vorzubeugen,  anstatt  eine  Stunde  nur  40  Minuten  im 
Wasserbad  halten  soll. 


gang'  in  der  Alkalescenz  erklärt  sich  durch  den  Säure- 
gehalt der  festen  Gelatine,  welcher,  als  Mittelwert  von 
zehn  titrierten  Durchschnittsproben  für  10  g unserer 
Gelatinetafeln  42,1  ccm  der  Vio-Normalnatronlauge  ent- 
sprach. Der  wirkliche  Rückgang  der  fertigen  Gelatine 
stimmt  also  mit  dem  aus  dem  bekannten  Säuregehalt 
der  trocknen  Gelatine  zu  berechnenden  annähernd  überein. 
Es  sei  hier  bemerkt,  dass  zur  Herstellung  aller  Nähr- 
gelatinen stets  die  gleiche  feste  Gelatine  von  dem  oben 
verzeichneten  durchschnittlichen  Säuregehalt  benutzt 
wurde,  wodurch  man  ein  nachträgliches  Titrieren  der 
Gelatinelösungen  zwar  nicht  umgehen  konnte,  aber  doch 
von  vornherein  über  den  zu  machenden  Zusatz  der  Titer- 
flüssigkeit einigermassen  orientiert  war. 

Als  nun  zur  Anlegung  der  Platten  geschritten  wurde, 
zeigte  es  sich,  dass  die  Harngelatine  nicht  zu  verwenden 
war,  weil  sie  schon  unter  22°  flüssig  wurde  — der 
zweite  Misserfolg  bei  Herstellung  des  Nährbodens  trotz 
genauer  Einhaltung  der  Vorschrift,  der  bei  dem  sonst 
entsprechenden  Erstarrungsvermögen  unserer  Gelatine 
nur  von  zu  starker  Alkalescenz  des  benutzten  Harns 
herrühren  konnte.  Letztere  Ansicht  wurde  dadurch  be- 
stätigt, dass  eine  aus  weniger  stark  vergorenem  Harn 
angefertigte  Gelatine  die  verlangte  Temperatur  ohne 
Erweichung  aushielt*). 

Um  ähnlichen  Zufällen  nicht  wieder  zu  begegnen 
und  über  den  einzuhaltenden  Alkalescenzgrad  unterrichtet 
zu  sein,  wurde  der  Schmelzpunkt  verschiedener 
3,3prozentiger  Lösungen  von  Gelatine  in  unvergorenem 
Harn  mit  aufsteigendem  Alkaligehalt  bestimmt.  Das 
Verfahren  dabei  war  ein  sehr  einfaches:  Die  Gelatinen 


*)  E wall  (21)  klagte  ebenfalls  darüber,  dass  seine  nach  der 
Pio  rkowski  sehen  Vorschrift  bereitete  Gelatine  im  Sommer 
nicht  fest  wurde. 
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wurden  in  gleiehweite  Reagensröhrchen  zu  10  ccm  ab- 
gefüllt, nach  einstündigem  Aufenthalt  im  Eissehrank  auf 
die  Mitte  der  Oberfläche  von  jeder  Gelatine  ein  schi- 
kleines,  1 mm  Durchmesser  haltendes  Schrotkorn  gelegt 
und  nun  sehr  langsam  und  gleichmässig  im  Wasserbade 
erwärmt.  In  dem  Moment,  wo  das  sinkende  Schrotkorn 
den  Boden  des  Reagensrohrs  erreichte,  wurde  die  Tem- 
peratur abgelesen.  Wenn  diese  Art  der  Schmelzpunkt- 
bestimmung auch  keinen  Anspruch  auf  absolute  Genauig 
keit  machen  darf,  so  war  sie  für  den  vorliegenden  Zweck 
vollständig  ausreichend.  In  nebenstehender  Tabelle  IV 
(s.  S.  35)  sind  die  Resultate,  die  sich  als  Durchschnitts- 
werte von  drei  Bestimmungen  ergaben,  die  hintereinander 
mit  denselben  Gelatinen  angestellt  wurden,  aufgezeichnet. 
Eine  durch  das  dreimalige  Schmelzen  hervorgerufene 
merkliche  Verminderung  des  Erstarrungsvermögens  konnte 
nur  bei  den  drei  letzten  Nummern  15,  16  und  17  kon- 
statiert werden;  stets  trat  sie  ein,  wenn  die  Gelatinen 
längere  Zeit  in  kochendes  Wasser  gestellt  worden  waren. 
Die  Zahlen  der  Tabelle  bestätigen  die  bekannte  Tliat- 
sache,  dass  steigender  Alkalizusatz  das  Erstarrungs- 
vermögen einer  Gelatinelösung  successive  abschwächt 
und  beim  Überschreiten  einer  gewissen  Grenze  aufhebt. 
Ausserdem  geht  aus  der  Tabelle  hervor,  dass  für  unsere 
Zwecke  nur  eine  Gelatine  in  Betracht  kommen  kann, 
die  höchstens  30 °/0  Vio-Normalnatronlauge,  resp.  die  dieser 
entsprechende  Menge  Ammoniumkarbonat  enthält,  voraus- 
gesetzt, dass  letzteres  in  Gemeinschaft  mit  etwa  noch 
bei  der  Harngärung  entstehenden  alkalischen  Umsetzungs- 
produkten auf  den  Schmelzpunkt  der  Gelatine  nicht 
anders  einwirkt  wie  Ätznatron.  Dass  in  dieser  Hinsicht 
ein  gewisser  Unterschied  besteht,  zeigte  sich  im  Laufe 
der  weiteren  Untersuchungen,  wobei  es  öfters  vorkam, 
dass  eine  Harngelatine  bei  niedrigerer  Temperatur,  als 
man  nach  der  Tabelle  annehmen  durfte,  flüssig  wurde; 


Tabelle  No.  IV. 


Einfluss  der  Alkalinität  auf  die  Festigkeit  einer 
3,3prozentigen  Gelatinelösung  inunvergorenemHarn. 


10  ccm  der 
Gelatine 
No. 

Gehalt  an 
ccm  Vio-Nor- 
malnatron- 
lauge 

Schmelz- 
punkt der 
Gelatine  bei 

°C. 

Bemerkungen 

1 

0 

27,5 

Durch  Zusatz  von 
Natronlauge  auf  den 
Lackmusblauneutral- 
punkt eingestellt. 

2 

0,5 

27,2 

D e r P henolphthalei n - 
neutralpunkt  ist  bei 
Zusatz  von  0,56  ccm 
erreicht. 

Q 

Ö 

1 

27 

4 

1 ,5 

26,8 

5 

2 

26,2 

6 

2,5 

25,6 

Bei  den  No.  1 — 13  incl. 

7 

3 

3,5 

25 

ist  nach  dreimaligem 
Schmelzen  keine 

8 

24,8 

wesentliche  Erniedri- 

9 

4 

23  4 

gung  des  Schmelz- 
punktes oder  der  Er- 

10 

4,5 

23 

s tan* u n gsf äh i g k ei t e i n - 
getreten 1 

1 1 

5 

22,2 

12 

5,5 

22 

13 

6 

20 

14 

6,5 

% 

16,2 

Nach  zweimaligem 
Schmelzen  nicht  mehr 
fest  werdend. 

No.  15,  16  und  17 

15 

14,2 

\ erstarren  nach  ein- 

7 

# maligem  Schmelzen 

16 

7,5 

13 

{ selbst  nach  ein- 

f ständigem  Aufenthalt 

17 

8 

12,6  - 

lim  Eisschrank  nur  zu 
/ einer  dickflüssigen 
Masse. 

doch  mag  (lies  auch  an  der  längeren  Einwirkung  der 
hohen  Temperatur  der  Jahreszeit  (im  Mittel  ca.  20°)  ge- 
legen haben.  Die  Arbeit  wurde,  wie  bereits  erwähnt, 
in  ihrem  ersten  Teil  in  den  heissen  Sommermonaten  Juni 
und  Juli  ausgeführt,  und  nicht  selten  zerfloss  gewöhnliche, 
llprozentige  Fleischpeptongelatine  bei  längerer  Auf- 
bewahrung im  Arbeitsraum. 

Piorkowski  hat  später  zur  Vervollständigung 
seiner  Vorschrift  angegeben,  dass  nur  „leicht  alkalischer“ 
Harn  genommen  werden  darf,  und  dass  man  diesen  be- 
quem durch  Mischung  alten  vergorenen  Harns  mit 
frischem  erhalten  kann ; doch  hat  durch  diese  Modifikation 
seine  Vorschrift  nicht  viel  an  Genauigkeit  gewonnen, 
denn  „leicht  alkalisch“  ist  immer  noch  ein  sehr  dehn- 
barer Begriff*. 

Das  Endresultat  von  allen  diesen  über  die  Her- 
stellung der  Harngelatine  gemachten  Voruntersuchungen 
lässt  sich  dahin  zusammenfassen:  Abgesehen  davon,  dass 
die  Befolgung  der  Vorschrift  des  Autors  zeitraubend  ist, 
und  es  dem  Zufall  anheimgegeben  werden  muss,  ob  man 
überhaupt  zum  Ziele  gelangt,  erhält  man  Nährböden  von 
verschiedener  Alkalescenz,  was  nicht  ohne  Einfluss  auf 
die  Entwicklung  der  Bakterienarten  sein  kann,  nament- 
v lieh  weil,  wie  später  gezeigt  werden  wird,  das  eigen- 
tümliche Wachstum  der  Typhusbakterien  in  erster  Linie 
auf  die  durch  die  Alkalescenz  mitbedingte  Konsistenz- 
verminderung zurückzuführen  ist. 

Da  es  von  Wichtigkeit  ist,  die  Harngelatine  in  kurzer 
Zeit  herstellen  zu  können,  — denn  es  ist  nicht  ratsam, 
sie  bei  ihrer  leichten  Zersetzlichkeit  und  der  Ausschei- 
dung von  Krystallen  längere  Zeit  vorrätig  zu  halten  — , 
und  da  es  ferner  nötig  ist,  Substrate  von  stets  gleicher 
bekannter  Zusammensetzung  bezüglich  der  Konsistenz 
und  Alkalescenz  zu  verwenden,  diese  Voraussetzungen 
aber  bei  der  Pi o rk  owski  sehen  Gelatine  nicht  erfüllt 


werden,  so  modifizierte  icli  für  die  nachfolgenden  Ver- 
suche die  Vorschrift  folgendermassen: 

Eine  kleine  Quantität  frischer  Harn,  den  man  hei 
vorhandener  Auswahl  von  möglichst  heller  Farbe  nimmt, 
wird  mit  einer  geringen  Menge  des  Bacterium  ureae 
5 bis  6 Stunden  in  den  Brutschrank  gestellt;  ist  er  in 
dieser  Zeit  stark  alkalisch  geworden,  so  fügt  man  frischen 
Harn  bis  zum  Phenolphthaleinneutralpunkt  zu.  Die  Ein- 
stellung macht  man  vorteilhaft  in  der  Weise,  dass  man 
1 ccm  der  Harnkultur  in  einem  Becherglase  mit 
destilliertem  Wasser  verdünnt  und  nach  Zugabe  von 
einigen  Tropfen  Phenolphthaleinlösung  so  lange  frischen 
Harn  zutitriert,  bis  die’  rötliche  Färbung  verschwindet; 
aus  der  verbrauchten  Menge  lässt  sich  leicht  der  zu  der 
Gesamtmenge  des  vergorenen  Harns  zu  machende  Zu- 
satz von  frischem  Harn  berechnen.  Zu  194,0  dieser  Harn- 
mischung giebt  man  6,6  Gelatine  und  1,0  Pepton,  sicc. 
Witte,  erhitzt  eine  viertel  Stunde  im  kochenden  Wasser- 
bad, bringt  dann  das  Gesamtgewicht  mit  destilliertem 
Wasser  auf  200,0  und  filtriert  heiss  durch  ein  gewöhn- 
liches, vorher  angefeuchtetes  Faltenfilter,  wobei  man  die 
durchgelaufene  Flüssigkeit  einigemale  auf  das  Filter 
zurückgiesst,  bis  sie  klar  durchgeht.  Alsdann  folgt  Ein- 
füllung zu  8 ccm  in  Reagensröhrchen,  Verschluss  mit 
Watte  und  zweimalige  Sterilisation  15  bis  20  Minuten 
lang  im  strömenden  Dampf. 

Zur  Ersparung  von  Zeit  empfiehlt  es  sich,  jedesmal 
bei  Bereitung  der  Harngelatine  sich  nebenbei  eine  neue 
Kultur  von  Bacterium  ureae  in  einer  kleinen  Menge  Urins, 
der  zu  diesem  Zwecke  gar  nicht  sterilisiert  zu  werden 
braucht,  anzusetzen,  die  man  dann  bei  Zimmertemperatur 
stehen  lässt,  um  sie  das  nächste  Mal  zur  Herstellung 
neuer  Harngelatine  zu  verwenden. 


Wachstum  von  Bacteiium  typhi  auf 

Harngelatine. 

Zur  Aussaat  gelangten  folgende,  in  der  Sammlung 
des  bakteriologischen  Instituts  befindlichen  Typhusstämme : 
Typhuskultur  No.  20  aus  Tibia  eit  er  vom 
21.  Oktober  1898  aus  der  hiesigen  Klinik,  auf  Agar 
fortgezüchtet ; 

Typhuskultur  No.  41  aus  dem  Kaiserl.  Gesundheits- 
amt, längere  Zeit  auf  Agar  weitergezüchtet. 

Die  Identität  der  Keinkulturen  wurde  bei  Beginn 
der  Versuche  und  auch  während  derselben,  namentlich 
dann,  wenn  es  sich  um  Trennung  von  Typhus-  und  Koli- 
bakterien handelte,  und  zuweilen  minder  typischeKolonien 
beider  Arten  vorkamen,  in  jedem  einzelnen  Fall  in  nach- 
stehender Weise  festgestellt.  Zur  Indentifizierung  der 
später  isolierten  Stämme  benützte  ich,  abgesehen  von 
den  Fällen,  wo  die  Kolonien  durch  abweichendes  Aus- 
sehen von  vornherein  schon  Zweifel  erweckten,  und  alle  an- 
gegebenen Nachprüfungen  herangezogen  werden  mussten, 
nur  die  Geisselfärbung  und  die  Widalsche  Keaktion; 
ich  glaubte  mich  damit  begnügen  zu  können,  wenn  auch 
die  letztere  nicht  allgemein  als  Mittel  zur  Identifizierung 
der  Typhusbakterien  anerkannt  wird. 

1.  Untersuchung  im  hängenden  Tropfen:  Dieser 

wurde  stets  aus  12stündigen  im  Brutschrank  auf  bewahrten 
Bouillonkulturen  angelegt.  Typhus  No.  20  zeigte  sehr 
lebhafte  Bewegung,  Typhus  No.  41  weniger  rasche. 

2.  Geisselfärbung:  In  letzterer  Zeit  habe  ich  es  vor- 
gezogen, anstatt  einen  hängenden  Tropfen  anzulegen, 
die  Geissein  zu  färben.  Wenn  auch,  wie  bereits  in  der 
Einleitung  erwähnt,  die  Geisselanzahl  bei  den  Typhus- 

und  Kolibakterien  sehr  schwankt,  so  ist  doch  die  Geissei- 

/ t 

färbung,  die  nach  dem  neuen,  von  mir  noch  zu  publi- 
zierenden Verfahren  kaum  mehr  Zeit  in  Anspruch  nimmt. 


als  die  Anlegung*  eines  hängenden  Tropfens,  mit  Vorteil 
heranzuziehen,  um  sich  rasch  Aufschluss  über  die  vor- 
liegende Bakterienart  zu  verschaffen ; die  Typhusbakterien 
haben  stets  mehrere  Geissein,  und  die  im  Kot  vorkommen- 
den Koliarten  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  nur  wenige 
oder  keine. 

3.  Wachstum  in  Traubenzuckeragar:  Im  Stich  trat 
nach  24stündiger  Aufbewahrung  im  Brutschrank  keine 
Gasentwicklung  ein. 

4.  Wachstum  in  steriler  Milch:  Selbst  nach  Verlauf 
dreier  Tage  bei  Aufbewahrung  bei  37°  war  keine 
Koagulation  zu  bemerken. 

5.  Wachstum  auf  Kartoffeln:  Üppiger,  „unsichtbarer“ 
Belag;  gefärbte  Klatschpräparate  zeigten  die  massenhaft 
zusammengelagerten  Bakterien.  Zur  Prüfung  einer 
Typhuskolonie  wurde  stets  ihr  Wachstum  auf  der  einen 
Kartoffelscheibe  mit  dem  einer  unzweifelhaften  Bein- 
kultur auf  einer  anderen  Scheibe  derselben  Kartoffel 
verglichen 


6.  Indolreaktion:  Die  24  Stunden  alten  Typhus- 
kulturen in  Bouillon  wurden  durch  Zusatz  von  1 ccm 
0,02prozentiger,  wässriger  Kaliumnitritlösung  und  fünf 
Tropfen  konzentrierter  Schwefelsäure  nicht  verändert. 

7,  Gr  über- Wi  dal  sehe  Serumreaktion:  Eine  kleine 
Ose  einer  8 Stunden  alten  Typhuskultur  auf  schräg 
erstarrtem  Agar  wurde  sorgfältig  in  1 ccm  Bouillon  ver- 
teilt und  davon  ein  hängender  Tropfen  angelegt,  um  das 
Fehlen  von  zu  Häufchen  verklebten  Bakterien  zu  kon- 
statieren. Die  Bouillonaufschwemmung  wurde  mit  einer 
Öse  (=  0,01  ccm)  Blutserum  eines  mit  abgetöteten 
Typhuskulturen  injizierten  Kaninchens , wovon  die 
agglutinierende  Wirkung  (1  : 100)  bekannt  war,  vermischt; 
Anlegungeineshängenden  Tropfens (=  Verdünnung  1 : 100). 
Trat  nach  einer  halben  Stunde  keine  Agglutination  ein, 
so  wurde  der  ursprünglichen  Bouillonaufschwemmung 
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eine  zweite  Öse  Blutserum  hinzugegeben;  Anlegung  eines 
hängenden  Tropfens  (=  Verdünnung  1:50).  Trat  auch 
hier  nach  halbstündiger  Beobachtungszeit  keine  Agglu- 
tinierung  und  Immobilisierung  ein,  so  sprach  ich  die 
Bakterienart  nicht  als  Typhus  an. 

Eine  Spur  einer  zwölf  Stunden  alten  Typhusbouillon- 
kultur wurde  in  einem  Röhrchen  geschmolzener,  in  der 
früher  genannten  Weise  bereiteter  Harngelatine  verteilt, 
davon  zwei  weitere  Verdünnungen  mit  zwei  und  vier  Ösen 
angelegt,  alle  drei  in  eisgekühlte  Petrischalen  ausgegossen 
und  nach  dem  Erstarren  im  Thermostaten  bei  22 — 23° 
aufbewahrt.  Diese  Temperatur  Hess  sieh  nicht  immer 
ganz  genau  einhalten,  und  es  kam  manchmal  vor,  dass 
sie  bis  20°  sank,  weil  abends  die  Reserveliamme  des 
Brutschranks  vorsichtshalber  etwas  tiefer  eingestellt 
worden  war.  Doch  kann  dieses  Heruntergehen  der  Tem- 
peratur, das  nur  ausnahmsweise  vorkam,  nicht  für  die 
später  beobachtete  Thatsache  verantwortlich  gemacht 
werden,  dass  die  Kolonien,  namentlich  von  Typhus  Ko.  41, 
manchmal  nicht  in  20 — 24  Stunden  zur  typischen  Ent- 
wicklung gelangten.  Nachdem  verschiedene  Versuche 
gezeigt  hatten,  dass  das  erste  Gelatineschälchen  wegen 
zu  massenhaften  Auftretens  der  Kolonien  zur  mikro- 
skopischen Untersuchung  nicht  zu  gebrauchen  war,  wurde 
weiterhin  von  dem  Ausgiessen  der  ersten  Verdünnung 
Abstand  genommen,  und  dieselbe  in  einem  Nährbouillon- 
röhrchen angelegt,  weshalb  im  folgenden  nur  von  zweiter 
und  dritter  Schale  die  Rede  ist.  Die  untersuchten 
Gelatineschälchen  wurden  zur  Abtötung  der  Keime  der 
Einwirkung  von  Formalindämpfen  ausgesetzt,  auf  der 
Signatur  die  Zeit  der  Wachstumsdauer  vermerkt  und 
aufbewahrt,  um  jederzeit  Vergleiche  anstellen  zu  können; 
ausserdem  wurden  von  mehreren  Kolonien  Mikrophoto- 
gramme angefertigt.  Bei  der  Untersuchung  der  Schalen 
machte  sich  ein  verschiedenes  Wachstum  der  beiden 


41 


Typhusarten  bemerkbar;  so  dass  dieselben  liier  einzeln 
beschrieben  werden  müssen. 

Typhus  No.  20: 

Auf  Schale  II  finden  sich  nach  24  Stunden;  unter 
dem  Mikroskop  bei  schwacher  Vergrösserung  betrachtet; 
dichtgedrängt  kleine;  farblose  Kolonien  von  fadenförmigen 
Umrissen;  die  wie  feine  Kritzer  im  Glas  aussehen.  Sie 
scheinen  aus  einer  Anzahl  dünner,  durchsichtiger  Fäden 
zu  bestehen,  die  der  Länge  nach  durcheinander  liegen. 
Ein  eigentlicher  begrenzter  Körper  der  Kolonie  ist 
nirgends  vorhanden,  nur  da,  wo  die  Fäden  sich  schneiden 
oder  scheinbar  aufeinander  liegen;  wird  die  Kolonie 
dicker,  ohne  jedoch  jemals  ihre  langgestreckte  Form  zu 
verlieren.  Eine  innere  Struktur  ist  bei  der  Kleinheit 
der  Kolonien  nicht  zu  erkennen;  ebensowenig  ein  Unter- 
schied im  Wachstum  der  tiefliegenden  und  der  Ober- 
flächenkolonien. Die  langgestreckte  Form  tritt  an  Stellen; 
die  von  Kolonien  weniger  dicht  besetzt  sind,  deutlicher 
hervor  als  bei  dichterer  Lagerung,  weshalb  es  sich  em- 
pfiehlt, recht  verdünnte  Aussaaten  zu  machen.  Nach 
30  —40  Stunden  haben  die  Kolonien  im  wesentlichen 
noch  dasselbe  Aussehen,  wenn  auch  eine  geringe 
Wachstumszunahme,  zu  bemerken  ist. 

Ein  anderes  Bild  bietet  Schale  III.  'Hier  sind  nur 
Kolonien  vorhanden,  die  an  Grösse  die  der  2.  Schale 
bedeutend  überflügeln,  und  die  bei  ihrer  verhältnismässig 
geringen  Zahl  sich  gegenseitig  Kaum  genug  lassen,  um 
zur  vollen  Entwicklung  zu  kommen.  Die  Ansiedlungen 
besitzen  alle  einen  durchscheinenden,  fast  farblosen,  zu- 
weilen auch  grauen  oder  gelblichbraunen  Körper,  der 
aus  einem  verworrenen  Knäuel  feinster  Fäden  zu  be- 
stehen scheint,  ohne  nach  aussen  hin  scharf  begrenzt  zu 
sein.  Die  Kolonien  zeigen  alle  möglichen  Formen,  sind 
aber  niemals  ausgesprochen  rund  mit  deutlicher  Ab- 
grenzung gegen  die  Gelatineschicht;  zuweilen  bemerkt 
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man  in  ihrem  Innern  .sich  hervorhebende,  körnige  Ein- 
schlüsse, die  namentlich  bei  älteren  Kolonien  am  Kunde 
manchmal  vorquellen.  Aus  den  Kolonien  treten  nach 
den  Enden  zu  allmählich  farblos  werdende,  oder  von 
vornherein  farblose,  oft  gewundene  Ausläufer  aus,  die 
meistens  fadenförmig  ohne  Struktur  sind,  zuweilen  auch 
aus  einzelnen  hellen  Punkten  perlschnurartig  aneinander- 
gereiht erscheinen ; sie  erreichen  an  Länge,  die  übrigens 
sehr  wechselt,  in  den  meisten  Fällen  mindestens  den 
Durchmesser  der  Kolonie.  Zuweilen  sind  die  Fäden 
spiralig  ungeordnet,  indem  sie  in  mehr  oder  minder 
gleichlaufenden  Ringen  um  die  Ansiedlung  liegen,  so 
dass  es  scheint,  als  hätten  sie  sich  von  dem  äussersteu 
Rand  derselben  abgelöst. 

Von  den  verschiedenen  Formen  finden  sich  am 
häufigsten  folgende: 

1.  Die  Kolonie  sieht  aus  wie  ein  knolliges  Rhizom, 
von  dem  nach  den  Seiten  hin  zahlreiche  Wurzeln  aus- 
gehen. 

2.  Die  Kolonie  hat  ein  fast  kellerasselähnliches  Aus- 
sehen, indem  sie  oval,  manchmal  auch  fast  rechteckig 
geformt  ist  und  ihre  Ausläufer  seitlich  abstehen,  wie 
die  ausgestreckten  Beine  des  Tieres. 

3.  Die  Kolonie  ist  zerklüftet  und  in  unregelmässige 
Strahlen  geteilt,  die  ihrerseits  wieder  Ausläufer  bilden. 

Die  Ansiedlungen  wachsen,  wenn  sie  nach  ca.  24  Stunden 
das  oben  beschriebene  Aussehen  erlangt  haben,  sehr 
rasch  und  verändern  sich  nach  weiteren  5-- 10  Stunden 
beträchtlich.  Die  Ausläufer  zerfallen  dann  in  viele 
selbständige,  ebenfalls  Ausläufer  tragende  Kolonien  ; auch 
aus  dem  Körper  selbst  wandern  kleine  Kolonien  aus, 
die  alte  Kolonie  umgiebt  sich  nach  allen  Seiten  mit 
Tochterkolonien,  so  dass  ein  Koloniekomplex  oft  das 
ganze  Gesichtsfeld  einnimmt;  mit  dem  Alter  wird  die 
Farbe  dunkler  und  das  ganze  Aussehen  weniger  cha- 


rakteristisch.  Ein  Unterschied  zwischen  tiefliegenden 
und  Oberflächenansiedlungen  ist  nicht  zu  erkennen. 

Typhus  No.  41 : 

Auf  Schale  II  sind  die  Ansiedlungen  nach  24  Stunden 
dichtgedrängt,  äusserst  klein,  punktförmig  oder  oval, 
farblos  bis  schwach  gelblich,  gegen  die  Gelatineschicht 
scharf  abgegrenzt;  es  gehen  von  ihnen  farblose,  feine, 
fadenförmige  Ausläufer  aus.  Die  Kolonien  unterscheiden 
sich  von  den  entsprechenden  des  Typhus  No.  20  durch 
die  exquisit  scharfe  Begrenzung  und  ihre  mehr  rundliche 
Form,  auch  sind  die  Ausläufer  weniger  lang  und  zahl- 
reich. Eine  innere  Struktur  oder  ein  Unterschied  zwischen 
tiefliegenden  und  Oberflächenkolonien  ist  auch  hier  nicht 
wahrzunehmen.  Bei  längerer  Aufbewahrung  nimmt  ihre 
Grösse  nur  wenig  zu,  sie  hindern  sich  bei  dem  nahen 
Aneinanderliegen  gegenseitig  in  ihrer  Ausbreitung  und 
namentlich  in  der  Entwicklung  von  Ausläufern. 

Auf  Schale  III  sind  nach  24  Stunden  grosse  Kolonien 
mit  typischen  Ausläufern  gewachsen.  Sie  stimmen  in 
Struktur,  Farbe,  Menge  und  Form  ihrer  Ausläufer  mit 
den  betreffenden  Kolonien  von  Typhus  No.  20  ziemlich 
liberein,  nur  sind  sie  gegen  die  Gelatine  deutlich  ab- 
gegrenzt. Fast  ausschliesslich  ist  die  kellerasselähnliche 
Form  mit  ovalem  Körper  vertreten,  langgestreckte  oder 
gewundene  Kolonien  finden  sich  nur  äusserst  selten, 
Alle  erscheinen  im  Wachstum  gegenüber  Typhus  No.  20 
etwas  zurückgeblieben.  Der  Zerfall  der  Ausläufer  und 
die  Bildung  der  Tochterkolonien  tritt  viel  später  ein, 
von  beiden  ist  nach  24 — 30  Stunden  nur  ausnahmsweise 
etwas  zu  bemerken. 

Die  beschriebenen  Unterschiede  zwischen  den  Kolonien 
der  zwei  Typhusarten  sind  so  in  die  Augen  springend, 
dass  es  mir  gelang,  eine  Mischung  beider  durch  Aussaat 
auf  Harngelatine  zu  trennen;  die  deutlich  berandeten 
Kolonien  zeigten  nach  der  Abimpfung  im  hängenden 
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Tropfen  eine  geringere  Beweglichkeit  und  auch  nach  der 
Färbung  weniger  zahlreiche  Geissein,  als  die  Einzel- 
bakterien der  unberandeten,  mehr  verschwommenen  Ko- 
lonien. Dass  es  sich  hierbei  um  thatsächliche  Trennung 
der  Typhusarten  20  und  41  handelt,  und  nicht  um  solche 
von  Kolonien  desselben  Stammes,  geht  daraus  hervor,  dass 
alle  auf  getrennten  Platten  gewachsenen  Bakterien  eines 
Stammes  sich  in  der  Beweglichkeit  und  Geisselzahl  nicht 
wesentlich  unterschieden. 

Auf  Grund  von  wiederholt  angestellten  Versuchen 
lässt  sich  Uber  das  Wachstum  von  Typhusreinkulturen 
auf  Harngelatine  folgendes  zusammenfassen: 

1.  Die  Ansiedlungen  sind  nach  ca,  24  Stunden  am 
meisten  charakteristisch,  bei  kürzerer  Beobachtungszeit 
sind  oft  noch  nicht  alle  zur  Entwicklung  gelangt  und 
nach  ca.  30  Stunden  werden  Kolonien  und  Ausläufer 
weniger  typisch. 

2.  Überall  sind  die  eigenartigen  Ausläufer  vorhanden, 
wechseln  aber  bei  den  verschiedenen  Typhusstämmen  in 
Aussehen  und  Anzahl. 

3.  Die  Kolonien  zeigen  bei  den  einzelnen  Typhus- 
stämmen wesentliche  Verschiedenheiten,  was  mit  der 
grösseren  oder  geringeren  Beweglichkeit  der  letzteren 
zusammenhängt. 

4.  Zu  dichte  Aussaat  beeinträchtigt  die  Entwicklung 
der  Kolonien  und  die  Ausbildung  der  charakteristischen 
Merkmale. 

Wachstum  von  Bacterium  coli  auf 
Harngelatine. 

Zur  Aussaat  gelangten  folgende  Kolistämme: 

Koli  Ko.  I.  Reinkultur  des  Instituts,  von  nicht  mehr 
bekannter  Abstammung,  auf  Agar  längere  Zeit  weiter- 
gezüchtet. 
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Koli  No.  II.  Reinkultur,  frisch  aus  normalen  Fäces 
isoliert. 

Koli  No.  III.  Reinkultur,  frisch  aus  diarrhoischem 
Stuhl  eines  Erwachsenen  gezüchtet. 

Koli  No.  IV.  Mischung  verschiedener,  aus  mehreren 
Stühlen  isolierter  Koliarten. 

Alle  Kolistämme  hatten  folgende  Eigenschaften: 

1.  Sehr  träge,  oder  nicht  bemerkbare  Eigenbewegung, 
nur  No.  III  bewegte  sich  nur  wenig  langsamer  als 
Typhus  No.  41. 

2.  Keine  oder  nur  wenige  Geissein. 

3.  Deutlich  wahrnehmbare  Gasbildung  in  Trauben- 
zuckeragar. 

4.  Koagulation  von  steriler  Milch. 

5.  Gelber  bis  bräunlicher  erhabener  Belag  auf 
Kartoffeln. 

6.  Indolreaktion,  No.  II  aber  erst  nach  48  Stunden. 

7.  Negativer  Ausfall  der  Grube  r-  Wi  dal  sehen  Re- 
aktion in  der  Verdünnung  1 : 25. 

Die  Herstellung  der  Schälchen,  die  Art  der  Auf- 
bewahrung und  die  Zeit  der  Untersuchung  war  dieselbe 
wie  vorher  bei  den  Typhusbakterien.  Alle  Stämme 
wuchsen  fast  übereinstimmend,  abgesehen  von  geringen 
Farbunterschieden.  Eine  grössere  Neigung  zur  Zäpfchen- 
bildung bei  Koli  No.  III,  die  man  in  Anbetracht  seiner 
grösseren  Beweglichkeit  vielleicht  hätte  erwarten  können, 
war  nicht  zu  beobachten. 

Auf  Schale  II  präsentierten  sich  die  Kolikolonien 
bei  schwacher  Vergrösseruug  als  farblose  bis  gelbliche, 
ausgesprochen  runde,  kleine,  dichtgelagerte  Kolonien, 
deren  Rand  sich  deutlich  von  der  Gelatineschicht  abhob; 
eine  Struktur  war  nicht  zu  erkennen,  bei  längerer  Be- 
obachtungszeit traten  manchmal  Anfänge  einer  konzen- 
trischen Schichtung  hervor.  Auf  den  farblosen,  scharfen, 
runden  bis  ovalen  Rand  waren  in  einzelnen  Fällen  winzige, 
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farblose,  wie  Wassertröpfchen  aussehende  Kolonien  auf- 
gelagert,  die  ab  und  zu  in  einen  kurzen,  konisch  ver- 
laufenden oder  auch  gedrehten  Fortsatz  ausgingen. 
Diese  Tröpfchen  oder  Zäpfchen  lagen  vorzugsweise  in 
der  Einzahl  an  einem  Ende  der  mehr  ovalen  Kolonien. 
Ihr  zuweilen  bemerkter  Fortsatz  war  ganz  verschieden 
von  den  Ausläufern  der  Typhuskolonien,  sowohl  in  seiner 
beschriebenen  Form,  als  auch  namentlich  darin,  dass  er 
nur  vereinzelt  auftrat;  auch  Formen,  welche  nicht  selten 
durch  zufällige  An-  und  Aufeinanderlagerung  solcher 
zäpfchentragender  Ansiedlungen  entstanden,  konnten  mit 
echten  Typhuskolonien  nicht  verwechselt  werden. 

Das  Wachstum  der  Kolibakterien  auf  Schale  III  war 
im  wesentlichen  dasselbe  wie  auf  gewöhnlicher  10 pro- 
zentiger Nährgelatine  aus  Bouillon.  Die  Kolonien  waren 
von  wechselnder  Grösse  und  erschienen  unterm  Mikroskop 
hell  bis  gesättigt  gelbbraun,  stets  scharf-,  wenn  auch 
nicht  immer  ganzrandig  gegen  die  Gelatineschicht  ab- 
gegrenzt  und  meistens  rund  bis  oval.  Dazwischen 
fanden  sich  zuweilen  knollige,  durch  Aneinanderlagerung 
entstandene  Formen,  etwa  von  der  Form  der  Hefezellen 
in  gewissen  Stadien  der  Sprossung.  Wahrend  die 
Typhuskolonien  nur  eine  dünne,  hauptsächlich  in  die  Fläche 
wachsende  Ein-  oder  Auflagerung  bildeten,  zeigten  die 
Koliansiedlungen  ein  ausgesprochenes  Dickenwachstum, 
so  dass  durchscheinende  grauliche  Kolonien,  bei  denen 
sich  im  Innern  eine  gewisse  fadenförmig  verschlungene, 
typhusähnliche  Struktur  bemerkbar  machte,  nur  selten 
vorkamen.  An  dem  helleren  Bande  erschienen  öfters 
die  schon  auf  Schale  II  beobachteten  kleinen,  meist  färb 
losen  Tröpfchen  oder  Zäpfchen,  die  zuweilen  in  mehr 
oder  minder  gewundene,  kurze  Fortsätze  ausliefen,  aber 
nie  zahlreich  waren  und  sich  leicht  von  den  Typhus- 
fasern unterscheiden  Hessen.  Bei  zunehmendem  Alter 
der  Kolonien  traten  vom  Bande  nach  der  Mitte  zu  un- 
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regelmässig  verlaufende,  furchenähnliche  Linien  auf,  die 
den  Zerfall  der  Kolonien  vorzubereiten  schienen.  Auch 
die  blätterrippenartige  Struktur  wurde  dann  deutlicher, 
und  nach  ca.  40  Stunden  begannen  kleine  Kolonien  aus 
der  Mutterkolonie  auszuwandern  und  letztere  in  weitem 
Umkreis  zu  umgeben,  wobei  öfters  eine  fast  gradlinige 
Anordnung  in  der  Radiusrichtung  der  alten  Kolonie  zu 
beobachten  war.  Wenn  auch  die  ausgewanderten  An- 
siedlungen ganz  unregelmässige,  oft  zerklüftete  und  mit 
Zäpfchen  besetzte  Gestalt  hatten,  war  doch  eine  Verwechs- 
lung mit  analogen  Typhuskolonien  nicht  leicht  möglich. 

Aus  obigem  geht  hervor: 

1.  Die  Kolonien  des  Bacterium  coli  zeigen  Neigung 
zu  zapfenförmiger  Fortsatzbildung  und  späterer  Aus- 
sendung von  Tochterkolonien. 

2.  Sie  lassen  sich  von  Typhusansiedlungen  durch 
ihre  scharf  begrenzte  Form  und  das  Fehlen  der  typischen, 
fadenförmigen  Ausläufer  unterscheiden. 


Die  Ursachen  des  atypischen  Wachstums  der 
Typhuskolonien  in  Harngelatine. 

Verschiedene  Umstände  können  die  merkwürdige 
Ausläuferbildung  der  Typhuskolonien  auf  Harngelatine 
bedingen;  nämlich: 

1.  Die  Alkalescenz  des  Nährbodens. 

2.  Seine  Konsistenz. 

3.  Seine  chemische  Zusammensetzung. 

Dass  auch  die  Temperatur  insofern  eine  Rolle  spielt, 
als  sie  das  Wachstum  der  Bakterien  fördert  und  gleich- 
zeitig die  Konsistenz  der  Gelatine  vermindert,  ist  selbst- 
verständlich, kommt  aber  hier  nur  wenig  in  Betracht, 
weil  alle  Versuche  stets  bei  gleicher  Temperatur  aus- 
geführt wurden. 
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ad  1 . K i t a s a t o (40)  hatte  gefunden,  dass  ein  Zusatz 

• • • • 

von  0,12— 0,14  °/0  Atzkali  oder  Ätznatron  und  von 
2°/0  Natriumkarbonat  zum  Nährboden  eine  Wachstums- 
hemmung der  Typhusbakterien  hervorruft,  auch 
Köhler  (43)  konstatierte,  dass  bei  Zusatz  von  0,5 °U 
33 prozentiger  Kali-  und  0,G5°/0  Natronlauge  desselben 
Gehaltes  ein  schädigender  Einfluss  auf  das  Wachstum 
zu  erkennen  sei. 

v Es  war  bei  dem  gegen  obige  Zahlen  sehr  geringen 
Alkaligehalt  der  Harngelatine  anzunehmen,  dass  derselbe 
nur  insofern  einwirkt,  als  er  ihren  Schmelzpunkt  herunter- 
drückt  und  damit  die  Konsistenz  vermindert,  wie  dies 
schon  früher  erörtert  wurde. 

Ich  ging  von  einer  3,3prozentigen  Harngelatine  aus, 
die  auf  den  Lackmusblauneutralpunkt  eingestellt  war; 
zu  10  ccm  derselben  wurden  aufsteigend  je  0,5,  1,0,  1,5, 
2,0,  2,5  und  3 ccm  Vio-Normalnatronlauge  zugefügt,  resp. 
die  entsprechende  Menge  einer  konzentrierten  Lösung, 
um  die  Gelatine  nicht  zu  sehr  zu  verdünnen ; ein  weiterer 
Zusatz  von  Lauge  war  wegen  der  dann  eintretenden 
Schmelzpunkterniedrigung  unter  24°  nicht  zulässig. 
Gleichzeitig  stellte  ich  mir  saure  Gelatinen  her, 
indem  ich  in  gleicherweise  zu  je  10  ccm  2,8prozentiger 
lackmusblauneutraler  Gelatine  je  0,5,  1,0,  1,5,  2,0,  2,5 
und  3 ccm  ll10-  Normalsalzsäure,  resp.  deren  Ge- 
halt an  HCl  setzte.  Die  Erniedrigung  des  Prozent- 
gehaltes an  fester  Gelatine  war  nötig,  um  die  durch 
Säure  und  Alkali  bedingten  Konsistenzunterschiede  aus- 
zugleichen und  wurde  so  gewählt,  dass  die  sauren  und 
alkalischen  Gelatinen  im  Mittel  denselben  Schmelzpunkt 
aufwiesen.  Die  sich  ergebenden,  in  beistehender  Tabelle IV 
(s.  S.  49)  aufgeführten  Unterschiede  im  Wachstum  der 
Typhusbakterien  auf  diesen  verschiedenen  Gelatinen 
waren  so  gering,  dass  der  Schluss  wohl  berechtigt  ist, 
der  Einfluss  der  Alkalescenz  sei  nicht  in  der  chemischen 
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Einwirkung  auf  die  Bakterien,  sondern  in  der  physi- 
kalischen Veränderung  des  Nährbodens  zu  suchen.  Das 
hat  natürlich  nur  für  den  speziellen  Fall  Gültigkeit,  wo 
die  Menge  des  Alkaligehaltes  durch  den  Schmelzpunkt 
der  Gelatine  begrenzt  wird.  Zu  gleichem  Resultat  war 
seiner  Zeit  schon  Henning  (30)  bei  seinen  Versuchen 
über  das  atypische  Wachstum  der  Typhusbakterien  in 
Fleischwasserpeptongelatine  gekommen. 

ad  2.  Dass'die  Konsistenz  einen  grossen  Einfluss  auf 
das  lockere  Wachstum  der  Typhusbakterien  auslibt,  ging 
schon  aus  den  über  die  Wirkung  der  Alkalescenz  ange- 
stellten  Versuchen  hervor,  noch  deutlicher  zeigt  es 
Tabelle  VI  (s.  S.  51),  die  wiederum  die  bekannte  An- 
sicht bestätigt,  dass  die  verminderte  Konsistenz  der 
Gelatine  die  Ausläuferbildung  der  Typhuskolonien  be- 
dingt. Die  zu  den  diesbezüglichen  Versuchen  verwendeten 
Harngelatinen  von  verschiedenem  Prozentgehalt  wurden 
übereinstimmend  auf  den  Phenolphthaleinneutralpunkt 
eingestellt,  und  das  Typhuswachstum  nach  SOstündigem 
Aufenthalt  bei  22°  im  Brutschrank  beobachtet.  Die  Ent- 
wicklung der  Kolonien  auf  3-  bis  4,5prozentiger  Gelatine 
war  die  gleiche;  der  praktische  Nutzen,  den  man  aus 
dieser  Erkenntnis  zieht,  ist  nicht  zu  unterschätzen:  man 
kann  bei  warmer  Jahreszeit  an  Stelle  der  3,3prozentigen 
Gelatine  eine  4-  bis  4,5prozentige  verwenden,  ohne  da- 
durch die  Resultate  zu  beeinträchtigen.  Pi o r k o w s k i (68) 
hat  nachträglich  selbst  vorgeschlagen,  in  warmen  Zeiten 
Oprozentige  Harngelatine  zu  verwenden,  und  die  daraus 
angelegten  Platten  bei  28°  aufzubewahren. 

ad  3.  Es  erübrigt  nun  noch,  den  Einfluss  des 
Harns,  resp.  der  in  ihm  enthaltenen  chemischen  Bestand- 
teile auf  das  Wachstum  der  Typhusbakterien  zu  unter- 
suchen. 

Wie  bereits  erwähnt,  hatten  II  e n n i n g (30)  und  K 1 i e 
(42)  in  Bouillongelatine  von  niederem  Prozentgehalt  ein 
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Tabelle  No.  VI. 

Einfluss  verschiedenen  Gelatinegehalts  des  Nähr- 
bodens auf  die  Entwicklung  der  Typhuskolonien. 


Gelatine 

No. 


Prozent- 
gelialt  an 
Gelatine 


Aussehen  der  Typhuskolonien  nach 
30 ständigem  Wachstum  bei  22  °C. 


' 1 
1 

10 

2 

9,5 

3 

9 

4 

8,5 

5 

8 

6 

H K 

7,o 

7 

PT 

7 

8 

6,5 

9 

6 

10 

5,5 

11 

5 

12 

4,5 

13 

4 

14 

3,5 

15 

3 

Nur  bei  vereinzelten  Kolonien  An- 
fänge von  Zöpfchenbildung,  wie  sie 
Heim  (27)  beschrieb,  alle  Kolo- 
nien im  Wachstum  zurückgeblieben. 

Wie  No.  1. 

Kein  wesentlicher  Unterschied  von 
den  vorhergehenden  No. 

Die  Zöpfchenbildung  wird  häufiger, 
und  die  Kolonien  sind  mehr  in  die 
Fläche  gewachsen. 

Wie  No.  4. 

Die  Zöpfchen  werden  dünner  und 
länger  und  ähneln  schon  mehr  den 
typischen  Ausläufern. 

Bei  einzelnen  Kolonien  sind  schon 
fadenförmige  Ausläufer  vorhanden. 

Wie  No.  7. 

Wie  No.  7. 

Neben  Kolonien  mit  zurückge- 
bliebener Ausläuferbildung  sind 
solche  von  dem  bekannten  typischen 
Aussehen  vorhanden. 

Die  Ausläuferbildung  hat  sehr  zu- 
genommen, fast  alle  Kolonien  sind 
damit  ausgiebig  besetzt. 

Das  gleiche  Aussehen  wie  auf 
der  gewöhnlichen  3,3°/0  Harngelatine. 


Auf  allen  Schalen  die  gleichen 
typischen  Kolonien  mit  vollständig 
entwickelten  Ausläufern,  ein  Unter- 
’ schied  zwischen  den  Ansiedlungen 
der  verschiedenenSchalen  ist  nirgends 
zu  bemerken. 
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ähnliches,  atypisches  Wachstum  beobachtet,  wie  es  Pior- 
kowski  für  seine  Harngelatine  beschreibt. 

Ich  verglich  zu  wiederholten  Malen  Typhuskolonien 
auf  3,3  prozentiger  Fleischpepton-  und  auf  Harngelatine, 
die  beide  auf  den  Phenolphthaleinneutralpunkt  einge- 
stellt waren  und  kam  zu  der  Ueberzeugung,  dass  der 
Harnnährboden  der  brauchbarere  sei,  der  ausserdem  vor 
anderen  Nährböden  den  grossen  Vorteil  der  Billigkeit 
und  leichten  Beschaffung  hat.  Auf  der  Bouillongelatine 
traten  zwar  auch  die  bekannten  Ausläuferformen  auf, 
aber  ihr  Erscheinen,  resp.  Typischwerden  erforderte  längere 
Zeit  als  auf  den  Harnnährböden,  und  ausserdem  scheint 
auch,  was  für  die  spätere  Trennung  in  Betracht  kommt, 
das  Wachstum  von  Kolibakterien  auf  gewöhnlicher  Ge- 
latine üppiger  zu  sein,  als  auf  solcher  aus  Harn. 

Ein  mineralischer  Nährboden  von  ähnlicher  Zu- 
sammensetzung, wie  ihn  v.  Jaksch  (36)  bei  der  Züchtung 
von  Harnpilzen  angewendet  hatte,  lieferte  mir  keine 
nennenswerten  Resultate. 

Da  Pouch  et  (71)  erwähnte,  dass  das  beste  Medium 
für  Typhusbakterien  eine  aus  Därmen  hergestellte  Nähr- 
bouillon sei,  kam  ich  auf  den  Gedanken,  einen  Versuch 
mit  3,3 prozentiger  Darmgelatine  zu  machen:  50  g gut 
gereinigter,  klein  geschnittener  Dünndarm  vom  Kalb 
wurden  mit  100  g Wasser  übergossen  und  24  Stunden 
im  Eisschrank  stehen  gelassen;  darauf  koliert,  eine 
Stunde  im  Dampf  erhitzt  und  filtriert,  und  dann  die 
Flüssigkeit  in  gewöhnlicher  Weise  zu  Gelatine  ver- 
arbeitet, die  auf  den  Phenolphthaleinneutralpunkt  einge- 
stellt wurde.  Auf  diesem  Nährboden,  der  wohl  wegen 
der  in  den  Darmwandungen  und  deren  Drüsen  enthaltenen 
Fermente  22°  nicht  lange  aushielt  und  schon  nach  2 Tagen 
grosse  Neigung  zum  Trübwerden  zeigte,  wuchsen  die 
Typhusbakterien  schlecht  ohne  typische  Merkmale.  Eine 
zweite  Darmgelatine,  die  4°/0  Gelatine  enthielt  und  aus 


einem  verdünnteren  Darmauszug  bereitet  wurde,  gab 
gleichfalls  keine  günstigen  Resultate,  weshalb  die  Ver- 
suche abgebrochen  wurden. 

Ich  griff  wieder  auf  die  Harnnährböden  zurück  und 
probierte  aus,  ob  es  von  Belang  sei,  den  Harn  vorher 
vergären  zu  lassen.  Parallelversuche  mit  Pior- 
kow skischer  Gelatine  und  solcher,  die  aus  frischem, 
unvergorenem  Harn  bereitet  und  mit  Natronlauge  alkali- 
siert worden  war,  ergaben,  dass  das  Wachstum  der 
Bakterien  auf  beiden  Nährböden  vollständig  überein- 
stimmte; auch  bei  Trennungsversuchen  aus  künstlich 
infizierten  Fäces  und  aus  Typhusstühlen  stand  die  aus 
frischem  Harn  bereitete  Gelatine  in  nichts  der  aus  ver- 
gorenem Harn  nach,  weshalb  später  stets  beide  Gela- 
tinen nebeneinander  benutzt  wurden.  Die  künstlich 
alkalisierte  Gelatine  Hess  sogar  vor  der  anderem  manche 
Vorteile  erkennen:  Sie  lässt  sich  sehr  einfach  und  schnell 
hersteilen,  scheidet  nur  selten  die  die  Untersuchung 
störenden  Krystalle  aus,  hält  sich  längere  Zeit  und  wird 
im  Sommer  nicht  so  leicht  flüssig. 

Die  Bereitung  geschieht  nach  folgender  Vor- 
schrift: 

6,6,  im  Sommer  7,5— 8,0  Gelatine,  1,0  Pepton  und 
0,2  krystallisiertes  Natriumkarbonat  werden  in  195,0  frisch 
gelassenen,  normalen  Harn,  der  deutlich  sauer  gegen 
Lackmuspapier  reagiert,  binnen  20  Minuten  im  kochenden 
Wasserbade  gelöst,  Normalnatronlauge  bis  zum  Phenol- 
phthaleinneutralpunkt zugesetzt,  und  das  Gesamtgewicht, 
wenn  nötig,  mit  destilliertem  Wasser  auf  200,0  gebracht. 
Darauf  wird  sofort  durch  ein  gewöhnliches,  mit  destil- 
liertem Wasser  angefeuchtetes  Faltenfilter  filtriert,  wo- 
bei die  zuerst  durchlaufenden  Partien  so  lange  zurück- 
gegossen werden,  bis  das  Filtrat  vollständig  klar  ist. 
Alsdann  folgt  Einfüllung  zu  8 ccm  in  Reagensröhrchen, 
Verschluss  mit  Wattepfropfen,  Sterilisation  im  strömen- 


den  Dampf  30  Minuten  lang,  Erstarren  lassen  (cv.  im 
Eissclirank)  und  am  nächsten  Tage  nochmalige  15  Minuten 
lange  Sterilisation.  Ist  es  erwünscht,  die  Gelatine  mög- 
lichst rasch  herzustellen,  so  genügt  eine  einmalige  Steri- 
lisation von  einer  halben  Stunde. 

Behufs  Einstellung  der  Gelatine  auf  den  Phenol- 
phthaleinneutralpunkt verdünnt  man  eine  genau  abge- 
messene Menge  (10  ccm)  mit  Wasser,  giebt  den  Indikator  zu, 
titriert  und  berechnet  aus  den  verbrauchten  Kubikzenti- 
metern die  Gesamtmenge  der  zuzusetzenden  Natronlauge. 
Man  kann  auch  der  Gelatine,  die  man  aber  zu  diesem 
Zwecke  vorher  filtrieren  muss,  direkt  einige  Tropfen  Phenol- 
phthaleinlösung und  so  viel  Natronlauge  zufügen,  dass  eben 
ein  schwach  rötlicher  Farbenton  aufzutreten  anfängt;  es  ist 
jedoch  nicht  ganz  leicht,  diesen  Farbenumschlag  zu  be- 
merken, am  besten  gelingt  es  noch,  wenn  man  zur  Ge- 
latine Harn  von  möglichst  heller  Farbe  nimmt  und  von 
derselben  Mischung  eine  Kontrole  bei  der  Titration 
neben  hinstellt.  Der  Zusatz  von  Phenolphthalein  direkt 
zum  Nährboden  ist,  wie  ich  im  Laufe  der  Untersuchungen 
konstatieren  konnte,  ganz  ohne  Einfluss  auf  das  Wachs- 
tum der  Bakterien  und  hat  ausserdem  den  Vorteil,  dass 
man  durch  ev.  eintretende  Rötung  auf  die  Anwesenheit 
einer  gewissen  Bakterienart,  die  später  wegen  ihres 
typhusähnlichen  Wachstums  noch  beschrieben  werden 
soll,  aufmerksam  wird;  andererseits  lässt  sich  nicht  leugnen, 
dass  diese  Art  der  Einstellung,  wenn  sie  auch  ihren 
Zweck  erfüllt,  nicht  sehr  genau  ist;  die  erste  Methode 
ist  jedenfalls  vorzuziehen,  wobei  man  um  den  erwähnten 
Vorteil  des  Phenolphthaleinzusatzes  zum  Nährboden  aus- 
zunützen, der  bereits  eingestellten  Gelatine  einige  Tropfen 
der  Indikatorlösung  zugiebt  (s.  S.  62). 

Piorkowski  (68)  sagte  ausdrücklich,  dass  nur  die 
aus  vergorenem  Harn  bereitete  Gelatine  und  nicht  eine 
künstlich  alkalisierte  verwendet  werden  dürfe,  allein  ich 
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kann  ihm  auf  Grund  meiner  oben  erwähnten  Erwägungen 
und  Versuche  nicht  beipflichten. 

Ich  kann  nur  wiederholen,  dass  meiner  Ansicht  nach 
für  das  charakteristische  Wachstum  der  Typhusbakterien 
lediglich  die  durch  Temperatur  und  Alkalinität  ver- 
minderte Konsistenz  der  Harngelatine  in  Betracht  kommt, 
ganz  einerlei,  ob  der  Harn  durch  natürliche,  an  die  Lebens- 
thätigkeit  von  Bakterien  gebundene  Karbamidgärung 
oder  durch  künstlichen  Zusatz  alkalisch  gemacht  wurde; 
aus  demselben  Grunde  kann  ich  auch  die  Meinung  Pior- 
kowskis  nicht  teilen,  dass  die  abweichenden  Resultate, 
die  U n g e r und  P o r t n e r (85)  bei  der  Nachprüfung  seiner 
Methode  erhielten,  damit  in  ursächlichem  Zusammenhang 
standen,  dass  der  verwendete  Harn  im  Brutschrank  einige 
Stunden  aufbewahrt  und  dann  künstlich  alkalisiert 
worden  war. 

Wachstum  einer  in  Bouillon  angelegten 
Mischung  von  Typhus-  und  Kolibakterien 

in  Harngelatine. 

Je  eine  kleine  Öse  einer  Typhus-  und  Kolikultur, 
beide  12  Stunden  auf  schräg  erstarrtem  Agar  im  Brut- 
schrank gewachsen,  wurde  in  einem  Röhrchen  mit  Bouillon 
gut  vermischt,  davon  in  üblicher  Weise  Verdünnungen 
in  geschmolzener  Harngelatine  angelegt  und  in  Schäl- 
chen ausgegossen.  Es  wurden  wiederum  die  beiden 
Typhusstämme  auf  getrennten  Schälchen  zur  Aussaat 
gebracht,  dagegen  von  Bacterium  coli  eine  Mischung  der 
vier  vorhandenen  Arten  genommen.  Da  die  letzteren 
bei  den  früheren  Versuchen  keine  wesentlichen  Wachs- 
tumsunterschiede gezeigt  hatten,  glaubte  ich  von  einer 
getrennten  Aussaat  jeder  einzelnen  Kultur  Abstand  nehmen 
zu  dürfen.  Die  Resultate  von  20  Schälchen,  welche  zum 


Zwecke  der  Vergleichung  nach  30stündigem  Aufenthalt 
bei  22°  und  Behandlung  mit  Formalindämpfen  aufge- 
hoben wurden,  sind  folgende: 

Schälchen  II  mit  Bact.  coli  -{-  Typhus  No.  20  nach 
24  Stunden:  Bei  schwacher  Vergrösserung  dicht  liegende 
kleine,  farblose  bis  schwach  gefärbte  Kolonien  beider 
Arten;  sie  zeigen  genau  das  früher  für  die  Ansiedlungen 
auf  dem  zweiten  Schälchen  beschriebene  Aussehen  und 
lassen  sich  mit  Sicherheit  voneinander  unterscheiden. 
Stets  äusserst  feine,  kritzerförmige  Typhuskolonien  mit 
auslaufenden  Fäden  und  dickere,  runde  bis  ovale,  aus- 
läuferlose Kolikolonien.  Die  Färbung  ist  bei  allen  fast 
gleich  und  kann  zur  Unterscheidung  nicht  herangezogen 
werden;  nach  30  Stunden  werden  einzelne  Kolikolonien 
grösser  und  dunkler,  während  die  Typhusansiedlungen 
im  allgemeinen  wasserhell  und  klein  bleiben. 

Schälchen  III  derselben  Serie: 

Auch  hier  haben  die  Kolonien  der  einzelnen  Bak- 
terienarten genau  das  früher  beschriebene  Aussehen. 
Feinere,  hellergefärbte,  sich  in  farblose  Ausläufer  auf- 
lösende Typhuskolonien  von  verschiedenster  Form  und 
dicke,  runde,  dunklere,  deutlich  berandete  Koliansied- 
lungen. 

Schälchen  II  mit  Bact.  coli  -f-  Typhus  No.  41 : 

Beide  Koloniearten  haben  das  von  ihren  Reinkulturen 
her  bekannte  Aussehen;  nur  ist  die  Ausläuferbildung  der 
Typhusbakterien  an  Stellen,  wo  sie  sehr  dicht  von  Koli- 
kolonien umgeben  sind,  öfters  zurückgeblieben.  Der 
letztere  Umstand  und  die  Thatsache,  dass  die  Typhus- 
kolonien des  Stammes  No.  41  deutlich  berandet  sind; 
macht  ihre  Unterscheidung  von  manchen  zäpfchentragen- 
den Kolikolonien  mitunter  schwierig,  doch  stimmte  die 
durch  die  mikroskopische  Untersuchung  gefällte  Diagnose 
mit  den  später  angestellten  Identitätsreaktionen  stets 
überein. 
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Sollten  Typhusbakterien  von  noch  geringerer  Eigen- 
bewegung als  unser  Typhus  No.  41  Vorkommen,  so  ist 
es  fraglich,  ob  dann  noch  eine  sichere  Differenzierung 
von  den  Kolibakterien,  namentlich  bei  dichterer  Aus- 
saat möglich  wäre. 

Schälchen  III  derselben  Serie: 

Die  relativ  grossen,  zerstreut  liegenden  Kolonien  bei- 
der Bakterienarten  lassen  sich  leicht  von  einander  unter- 
scheiden, da  sie  in  nichts  von  dem  bekannten  Aussehen 
ab  weichen. 

Ergebnis  der  Aussaaten  von  Kot  Nichttyphöser 

in  Harngelatine. 

Um  zu  konstatieren,  ob  sich  im  Darminhalt,  auch 
wenn  keine  Typhusinfektion  vorliegt,  vielleicht  Bakte- 
rien fänden,  die  typhusähnliche  Kolonien  bilden,  zog 
ich  Stühle  von  verschiedenster  Abstammung  zur  Schäl- 
chenaussaat heran : 

1.  normalen  Kot  eines  Erwachsenen, 

2.  normalen  Kot  eines  Säuglings, 

3.  diarrhoischen  Stuhl  eines  Kindes, 

4.  diarrhoischen  Stuhl  eines  Erwachsenen, 

5.  und  6.  Stühle  von  unbekannter  Herkunft, 

7.,  8.,  9.  und  10.  Proben  aus  Aborten. 

Kolonien,  die  ausgesprochene  Aehnlichkeit  mit  denen 

der  Typhusbakterien  gehabt  hätten,  konnte  ich  nicht 
finden,  es  kamen  zwar  oft  Ansiedlungen  vor,  deren  Band 
mit  bläschenartigen,  manchmal  auch  keilförmigen  Wuche- 
rungen besetzt  war,  von  fadenförmigen,  längeren  Aus- 
läufern war  aber  nichts  zu  bemerken. 

Zufällig  bekam  ich,  als  ich  diese  Versuchsreihe  schon 
abschliessen  wollte,  eine  Kotprobe,  die  durch  ihre 
schleimige  Beschaffenheit  und  grünliche  Farbe  auffiel, 
und,  nebenbei  bemerkt,  im  hängenden  Tropfen  zahlreiche 
Spirillen  zeigte.  Auf  den  aus  diesem  Kot  angelegten 
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Schälchen  waren  nach  ca.  20  Stunden  unter  der  Menge 
scharfbegrenzter,  runder  Kolonien  auch  einige  Ansied- 
lungen  zu  bemerken,  die  bedenkliche  Ähnlichkeit  mit 
denen  des  Typhus  zeigten.  Sie  wiesen  deutliche,  lang- 
gestreckte Ausläufer  auf,  die  mit  den  bei  Kolikolonien 
oft  beobachteten  Warzen  und  Zäpfchen  nichts  zu  thun 
hatten,  allerdings  aber  nicht  so  zahlreich  waren,  wie  ich 
es  seither  bei  den  Typhuskolonien  gesehen  hatte.  Durch 
Abimpfung  und  Nachprüfung  ergab  sich,  dass  keine 
Typhusbakterien  Vorlagen,  auch  war  die  Person,  von 
welcher  der  Kot  stammte,  nie  an  Typhus  erkrankt  ge- 
wesen, hatte  dagegen  seit  Jahren  chronischen  Darin- 
katarrh.  Ich  machte  von  solchem  Kot  ca.  8 Tage  lang 
Aussaaten  und  habe  in  dieser  Zeit  immer  die  typhus- 
ähnlichen Kolonien  gefunden,  4 Wochen  später  aber 
nicht  mehr. 

Leider  habe  ich  versäumt,  den  Kot  erwähnter  Ab- 
stammung, solange  er  noch  diese  Bakterien  enthielt, 
künstlich  mit  Typhuserregern  zu  infizieren  und  zur  Aus- 
saat zu  bringen,  denn  als  ich  es  später  mit  der  Kein- 
kultur  so  machte,  gingen  wieder  runde  Kolonien  auf. 
Diese  typhusähnlichen  Bakterien  wuchsen  nur  schlecht 
auf  Agar  und  waren  mir  schon  nach  kurzer  Zeit  einge- 
gangen, so  dass  ich  eine  nähere  Beschreibung  von  ihnen 
nicht  geben  kann.  Doch  ist  nach  dem  Aussehen  ihrer 
Kolonien  auf  Harngelatine,  das  zwischen  denen  der 
Typhus-  und  Kolibakterien  in  der  Mitte  stand,  anzunehmen, 
dass  es  sich  hier  um  eine  andere  Bakterienart  handelte, 
als  die,  auf  welche  ich  wegen  ihres  ausgesprochen  typhus- 
ähnlichen Wachstums  noch  zurückkommen  werde. 

Auch  W i 1 1 i c h (88), Ungern. P ortner (85)  und H e r- 
ford  (82)  haben  bei  ihren  Versuchen  über  die  Brauch- 
barkeit des  Harngelatineverfahrens  in  nichttyphösen 
Stühlen  Bakterien  gefunden,  die  ein  typhusähnliches 
Wachstum  zeigten 
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Wachstum  von  künstlich  mit  Typhusbakterien 
vermischten  Kotaussaaten  in  Harngelatine. 

Bevor  nun  echte  Typhusstuhle  zur  Untersuchung 
herangezogen  wurden,  empfahl  es  sich  zuerst  einen  Ver- 
such mit  künstlich  infizierten  Kotproben  zu  machen. 
Selbstverständlich  kamen  hierbei  unsere  beiden  Typhus- 
stämme zur  Verwendung,  um  ihr  Wachstum  vergleichen 
zu  können.  Das  mikroskopische  Bild  der  Schälchen 
No.  I war  wegen  der  massenhaft  aufgegangeuen  Keime 
zur  Untersuchung  nicht  geeignet,  deshalb  wurde  später 
von  der  Ausgiessung  der  ersten  Verdünnung  abgesehen 
und  dieselbe  in  Nährbouillon  angelegt. 

Schale  II  mit  Kot  -f-  Typhus  No.  20:  Dasselbe 
Bild  bei  schwacher  Vergrösserung,  wie  bei  den  Versuchen 
mit  einer  Bakterienmischung  in  Bouillon,  nur  die  Kolonien 
weniger  dicht  gelagert,  und  farblose  Kolikolonien  den 
gefärbten  gegenüber  in  der  Minderzahl. 

Schale  III  derselben  Serie : Charakteristische  Kolonien 
beider  Arten. 

Auf  Schale  II  mit  Kot  -f-  Typhus  No.  41  trat  die 
bei  der  entsprechenden  Aussaat  der  Bouillonmischung 
manchmal  beobachtete  Ähnlichkeit  der  Kolonien  nicht 
so  stark  hervor,  weil  sie  hier  zerstreuter  lagen,  was 
offenbar  von  grossem  Einfluss  für  ihre  typische  Entwick- 
lung ist;  das  Wachstum  der  Typhuskeime  war  gegenüber 
den  Kolikolonien  zurückgeblieben. 

Schale  III  derselben  Serie  liess  die  verschiedenen 
Kolonien  mit  Sicherheit  unterscheiden,  doch  fiel  auch 
hier  die  relativ  geringe  Zahl  der  Typhuskolonien  auf. 

Versuche  mit  Stühlen  von  Typhuskranken. 


Aus  den  Typhusstühlen  wurden  die  Gelatineschäl- 
chen in  derselben  Weisein  drei  Verdünnungen  gleichzeitig 
mit  Piorkowski scher  und  künstlich  alkalisierter  Harn- 
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gelatine  (vgl.  S.  53)  angelegt;  nur  wurde  auch  die  erste 
Verdünnung  regelmässig  ausgegossen,  da  oft  gerade  auf 
ihr  die  Kolonien  zur  typischsten  Entwicklung  gelangten. 
Die  Schalen  wurden  bei  22°  auf  bewahrt  und  nach 
ca.  20  Stunden  untersucht.  Es  kam  zweimal  vor,  dass 
der  Inhalt  der  ersten  Schälchen  verflüssigt  war,  und  trat 
hier  wieder  der  Vorteil  der  künstlich  alkalisierten  Ge- 
latine hervor,  denn  die  Parallelschälchen  aus  dieser  waren 
fest  geblieben;  auch  sonst  stand  das  Wachstum  der 
Kolonien  in  nichts  dem  auf  Gelatine  nach,  die  aus  ver- 
gorenem Harn  bereitet  worden  war. 

Die  Nachprüfung  erstreckte  sich  auf  möglichst  viele 
Ansiedlungen,  sowohl  von  koli-  als  typhusähnlichem  Aus- 
sehen, doch  war  es  manchmal,  namentlich  auf  den  ersten 
Schälchen,  wegen  zu  dichten  Wachstums  nicht  möglich, 
die  Kolonien  einwandfrei  abzuimpfen;  in  diesen  Fällen 
wurden  direkt  vom  Schälchen  nochmals  Verdünnungen 
angelegt,  und  daraus  die  Bakterien  isoliert. 

Es  gelangten  im  ganzen  12  Stühle  zur  Aussaat;  zur 
Zeit  der  Untersuchung  der  Fäces  war  jedesmal  auch 
mit  dem  Blutserum  der  betreffenden  Personen  die  Gruber- 
Wi  dal  sehen  Reaktion  angestellt  worden  und  hatte  in 
11  Fällen  positive  Resultate  ergeben.  Bei  dem  einen 
Fall  mit  negativer  Serumreaktion  Hessen  sich  auch  bei 
der  Untersuchung  der  Fäces  keine  Typhusbakterien 
nachweisen,  ebenso  schloss  der  klinische  Verlauf  das 
Vorhandensein  einer  Typhuserkrankung  aus. 

Stuhl  No.  I aus  dem  Nürnberger  Krankenhaus,  Patient 
ca.  20  Tage  krank. 


Das  erste  Schälchen  mit  Pi orkows bischer  Gelatine 
war  verflüssigt,  auf  den  anderen  festgebliebenen  Schälchen 
war  trotz  eifrigster  Durchmusterung  keine  einzige  Kolonie 
zu  finden,  die  nur  einigermassen  an  Typhus  erinnert  hätte; 
durchweg  nur  runde,  berandete  Ansiedlungen  ohne  typische 
Ausläufer.  Da  nun  zweifelsohne  ein  echter  Typhusfall 
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vorlag,  und  ich  bei  der  Auffangung  des  Stuhls  im 
Krankenhaus  nicht  zugegen  war,  vermutete  ich,  dass  der 
negative  Ausfall  vielleicht  darauf  zurückzuführen  wäre, 
dass  der  Stuhl,  bevor  er  mir  zugestellt  wurde,  absicht- 
lich oder  unabsichtlich  mit  Sublimatlösung  oder  sonstigen 
Desinfektionsmitteln  in  Berührung  hätte  gekommen  sein 
können.  Nachdem  sich  durch  chemische  Untersuchung 
der  Verdacht  nicht  bestätigen  liess,  und  der  Arzt,  der 
die  Liebenswürdigkeit  hatte,  mir  den  Stuhl  zu  besorgen, 
jene  Möglichkeit  absolut  in  Abrede  stellen  konnte, 
handelte  es  sich  hier  offenbar  um  ein  Versagen  der 
Methode  bei  zweifellosem  Typhus. 

Stuhl  No.  II  desselben  Patienten,  10  Tage  später. 

Das  gleiche,  negative  Resultat,  trotz  einwandfreier 
Auffangung  der  Fäces  und  positiver  Serumreaktion  bei 
klinisch  sicherem  Typhus. 

Bei  den  nachstehenden,  zufriedenstellenden  Resultaten 
ist  nach  diesen  beiden  Fällen,  in  denen  die  Methode  ver- 
sagte, anzunehmen,  dass  es  Stadien  der  Typhuserkrankung 
giebt,  in  denen  die  in  den  Fäces  vorhandenen  Bakterien, 
vielleicht  infolge  reduzierter  Beweglichkeit,  nicht  mehr 
ausgefasert  auf  Harngelatine  wachsen. 

Stuhl  No.  III  aus  dem  Nürnberger  Krankenhaus, 
Patient  ca.  12  Tage  krank. 

Auf  dem  1.  und  2.  Schälchen  vereinzelt  kleine,  farb- 
lose Kolonien  mit  charakteristischen  Ausläufern;  auf- 
fallend war  die  geringe  Zahl  dieser  typischen  Ansied- 
lungen, es  erforderte  mehrmalige  genaue  Durchmusterung 
der  Gelatineschälchen,  um  sie  zu  finden.  Durch  Ab- 
impfung und  Nachprüfung  Hessen  sich  dann  diese  Kolonien 
als  solche  von  Typhusbakterien  identifizieren;  Übergangs- 
formen, die  die  Diagnose  in  Zweifel  hätten  stellen  können, 
waren  nicht  vorhanden. 

Stuhl  No.  IV  desselben  Patienten,  17  Tage 
später. 


Im  1.  Scliälcben  war  die  Gelatine  aus  vergorenem 
Harn  halb  verflüssigt;  im  Parallelschälchen  die  künstlich 
alkalisierte  noch  fest  und  massenhaft  mit  runden;  be- 
randeten,  weniger  häufig  mit  Faserkolonien  besetzt.  Auf 
den  2.  Schälchen  wuchsen  mehrere  langgefaserte 
Kolonien;  die  man  zweifelsohne  ihrem  Aussehen  nach 
für  solche  von  Typhusbakterien  halten  musste;  gegenüber 
den  Koliansiedlungen  waren  sie  in  der  Minderheit.  Die 
Mehrzahl  erwies  sich  nach  der  Abimpfung  als  Typhus, 
aber  zwei;  die  gerade  recht  schöne  Fasern  zeigten, 
mussten  als  Koliarten  angesprochen  werden.  Am  Ende 
der  Abhandlung  werde  ich  eine  Beschreibung  dieser 
„koliartigen“  Bakterien  geben;  sie  wuchsen  übrigens  nach 
der  Abimpfung  auf  Agar  und  Aussaat  in  Harngelatine 
in  scharf  abgegrenzten  Kolonien,  die  keine  Neigung  zur 
Ausläuferbildung  zeigten.  Letztere  scheinen  nur  die  im 
Darm  befindlichen  Bakterien  zu  haben,  denn  durch 
14 tägige  Fütterung  einer  Maus  mit  Weizenkörnern,  die 
stets  frisch  mit  einer  jungen  Bouillonkultur  dieser 
Bakterienart  getränkt  wurden,  und  durch  Aussaat  des 
Kotes  gelang  es  mir,  die  Bakterien  auf  Harngelatine 
wieder  in  gefaserten  Ansiedlungen  zu  erhalten,  doch 
waren  letztere  nicht  so  typisch  wie  das  erste  Mal  aus 
menschlichem  Stuhl.  Ich  hätte  vielleicht  diese 
Bakterien  nicht  isolieren  können,  wenn  ich  nicht 
zufällig  eine  Harngelatine  benutzt  hätte,  der  einige 
Tropfen  Phenolphthaleinlösung  zugesetzt  worden  waren : 
nur  durch  die  im  Verlaufe  des  Bakterienwachstums 
eintretende  Rötung  des  Nährbodens  war  ich  auf 
diese  Typhusrivalen  aufmerksam  geworden,  darum 
habe  ich  sie  mit  dem  Namen  Bacterium  alcalifaciens 
belegt. 

Für  die  Zukunft  behielt  ich  den  geringen  Pho- 
nolphtlialeinzusatz  zur  Harngelatine,  der  das  Wachstum 
der  Bakterien  nicht  beeinträchtigt,  bei,  weil  er  sehr  zweck- 
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massig  zur  Vermeidung  von  Täuschungen  beim  Pior- 
kowski sehen  Verfahren  ist. 

Der  Fall  IV  zeigte  zur  Genüge,  wie  notwendig  es 
ist,  dass  man  die  Kolonien  und  vielleicht  gerade  die- 
jenigen, deren  Aussehen  am  wenigsten  Zweifel  an  ihrer 
Typhusabstammung  aufkommen  lässt,  einer  eingehenden 
Identitätskontrole  unterwirft. 

Stuhl  No.  V aus  dem  Nürnberger  Krankenhaus, 
Patient  ca.  15  Tage  krank. 

Auf  den  beiden  ersten  Schälchen  nur  wenige,  aber 
gut  gefaserte  Typhuskolonieformen,  auf  dem  dritten  mit 
künstlich  alkalisierter  Harngelatine  fanden  sich  einzelne 
Kolikolonien,  wie  ich  solche  bis  jetzt  nicht  beobachtet 
hatte.  Sie  zeigten  Ausläufer,  die  an  Länge  dem  Durch- 
messer der  Ansiedlungen  fast  gleichkamen,  aber  durch 
ihre  Dicke  und  ihr  ganzes  Aussehen  sowie  ihre  geringe 
Anzahl  keine  Veranlassung  zur  Verwechslung  mit  den 
typischen  Typhusausläufern  geben  konnten. 

Stuhl  No.  VI  desselben  Patienten,  8 Tage  später. 

Auf  allen  Schälchen  liessen  sich  mit  Leichtigkeit 
die  Typhusansiedlungen  erkennen  und  einwandfrei  iden- 
tifizieren. 

Stuhl  No.  VII  einer  typhusverdächtigen  Person  aus 
der  Privatpraxis  eines  Erlanger  Arztes,  Patient  3 Tage 
krank. 

Faserformen  waren  nicht  vorhanden,  nur  einige 
Kolonien  zeigten  Anfänge  von  Ausläuferbildung,  die  in 
ihrer  Länge  und  Form  zwar  wiederum  von  der  bei  Koli- 
kolonien beobachteten  Warzenbildung  abwichen,  aber 
meinen  früheren  Erfahrungen  nach  nicht  für  solche  von 
Typhusbakterien  gehalten  werden  durften,  was  die  spätere 
Nachprüfung  auch  bestätigte. 

Ob  diese  Übergangsformen  aber  nicht  gelegentlich 
doch  einmal  bei  Untersuchern  Zweifel  und  Täuschungen 
hervorrufen  können,  bleibt  eine  offene  Frage. 


Das  negative  Resultat  bei  Untersuchung  dieser  Stuhl- 
probe war  richtig;  denn  es  lag,  wie  ich  später  erfuhr, 
kein  Typhus  vor. 

Stuhl  No.  VIII  aus  der  Erlanger  Klinik,  Patient 
ca.  8 Tage  krank. 

Auf  allen  Schälchen  zahlreiche,  charakteristische, 
ausgefaserte  Kolonien,  die,  soweit  Abimpfungen  gemacht 
wurden,  ihre  Typhusidentität  ergaben. 

Stuhl  No.  IX  derselben  Person,  12  Tage  später. 

Hier  fanden  sich,  namentlich  auf  den  ersten  Schälchen, 
massenhaft  Typhusansiedlungen,  die  an  Zahl  den  Koli- 
kolonien  mindestens  gleichkamen,  oder  sie  wohl  auch 
übertrafen.  Es  war  dies  das  einzige  Mal,  dass  ich  die 
von  Piorkowski  geäusserte  Ansicht,  dass  die  Typhus- 
kolonien auf  seiner  Gelatine  zahlreicher  wüchsen,  als  die 
Kolikeime  bestätigen  konnte,  in  allen  anderen  Fällen 
ist  mir  immer  die  verhältnismässig  geringe  Anzahl  der 
Typhuskolonien  aufgefallen. 

Stuhl  No.  X aus  der  Erlanger  Klinik,  Patient 
ca.  20  Tage  krank. 

Nur  vereinzelte  Faserformen,  die  sich  ausnahmslos 
als  Typhuskolonien  erwiesen. 

Stuhl  No.  XI  desselben  Patienten,  4 Tage  später. 

Die  Schälchen  boten  im  allgemeinen  dasselbe  Bild 
wie  beim  vorhergehenden  Fall , alle  Kolonien  konnten 
so  identifiziert  werden,  wie  es  die  mikroskopische  Unter- 
suchung erwarten  liess. 

Stuhl  No.  XII  aus  der  Erlanger  Klinik,  Patient 
5 Tage  krank. 

Verhältnismässig  zahlreiche,  sehr  charakteristische, 
aussergewöhnlich  langgefaserte  Ansiedlungen,  bei  denen 
die  Diagnose  Typhus  durch  die  Nachprüfungen  bestätigt 
wurde. 

Fasse  ich  die  Resultate  meiner  Untersuchungen  von 
Typhusstühlen  mit  dem  Harngelatineverfahren  zusammen, 


so  konnte  ich  in  11  klinisch  sicheren  Fällen  achtmal 
einwandfrei  die  Typhusbakterien  nachweisen,  einmal  be- 
gegnete ich  einer  anderen  Bakterienart,  die  Kolonien 
genau  wie  die  Typhuserreger  bildete,  und  zweimal  ver- 
sagte die  Methode. 

Hieraus  geht  hervor,  dass  das  P i o r - 
kowskische  Verf  aliren  für  die  Typhusdi agnose 
von  Wert  sein  kann,  aber  nicht  ganz  zuver- 
lässig ist. 

Selbstverständlich  lässt  sich  bei  negativem 
Ausfall  das  Vorhandensein  von  Typhus  nicht 
aus  schliessen. 

Doch  selbst  wenn  man  die  beschriebenen 
Kolonien  findet,  hat  man  noch  keine  Sicher- 
heit; immer  muss  noch  eine  genaue  Prüfung 
der  wie  Typhuskolonien  aussehenden  A n - 
siedlungen  vorgenommen  werden,  weil  auch 
andere  Bakterien,  die  im  menschlichen  Stuhl 
und,  wie  es  scheint,  mit  Vorliebe  gerade  im 
Stuhle  Kranker  Vorkommen,  solche  Kolonien 
bilden. 

So  erleidet  die  Diagnose  aber  eine  nicht 
unwesentliche  V e r z ö g e r u n g . 

Diese  Ansicht  wird  auch  durch  die  kürzlich  er- 
schienene Arbeit  Herfords  (32)  bestätigt,  der  ebenfalls 
namentlich  aus  pathogenen  Fäces  rasch  bewegliche 
Koliarten  isolierte,  die  selbst  nach  Fortzüchten  in  Bouillon 
ihr  typhusähnliches  Wachstum  auf  Harngelatine  bei- 
behielten.. 

Ich  kann  mich  der  Meinung  nicht  verschliessen,  dass 
die  ausnahmslos  günstigen  Resultate,  die  Piorkowski 
bei  der  grossen  Menge  der  von  ihm  untersuchten  Stühle 
erhalten  hat,  vielleicht  darauf  zurückzuführen  sind,  dass 
wenigstens  bei  seinen  späteren  Versuchen  zu  wenig  oder 
gar  keine  Kolonien  auf  ihre  Identität  geprüft  worden 
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sind;  thatsächlich  lassen  die  neueren  Veröffentlichungen 
Piorkowskis  bestimmte  Angaben  hierüber  vermissen. 

Meines  Erachtens  müssen  dem  Autor  gelegentlich 
auch  ähnliche  Bakterien  wie  mir  von  ausgesprochenem 
Faserwachstum  begegnet  sein,  und  auch  er  wäre  gewiss 
nicht  im  stände  gewesen,  die  richtige  Entscheidung  auf 
das  mikroskopische  Bild  bei  schwacher  Vergrösserung 
hin  zu  treffen.  Jedenfalls  ist  es  nicht  angängig,  die 
Typhusdiagnose  allein  durch  Mikroskopierung  der  Harn- 
gelatine zu  stellen,  wie  Piorkowski  es  thut,  der  be- 
hauptet, das  gelänge  bereits  nach  16  bis  24  Stunden. 

Ich  befinde  mich  mit  dieser  Ansicht  in  Über- 
einstimmung mit  den  meisten  Autoren*),  die  sich  zu  dieser 
Frage  äusserten , wie  W i 1 1 i c h (88) , U n g e r und 
Portner  (85)  und  Gebauer  (23). 

Letzterer  scheint  mir  nur  in  der  Konzession  an  das 
Pi orko wskische  Verfahren  zu  weit  gegangen  zu  sein, 
denn  er  nahm,  wie  ich  aus  seinen  Darstellungen  schliesse, 
in  zwei  Fällen  das  Vorhandensein  von  Typhusbakterien 
an,  trotzdem  dass  die  Identitätsreaktionen  keine  einheit- 
lichen Resultate  lieferten.  Anstatt  mit  Gebauer  zu 
glauben,  dass  Kolibakterien  unter  Umständen  die  für  die 


*)  Während  der  Drucklegung  dieser  Dissertation  erschien  die 
Arbeit  von  H.  Bischoff  und  A.  Menzer  über  die  Verwert- 
barkeit des  Pi  o rk  o w ski sehen  Verfahrens  zur  Stellung  der 
Schnelldiagnose;  Verfasser  kamen  zu  dem  gleichen  Ergebnisse 
wie  ich,  denn  sie  sagen  in  ihrer  5.  und  6.  These  (Zeitschrift  für 
Hyg.  XXXV.  1900.  S.  345):  Es  ist  nicht  statthaft,  auf  Grund 
des  Befundes  bei  der  Durchmusterung  der  Platten  eine  Diagnose 
zu  stellen;  stets  müssen  die  verdächtigen  Kolonien  isoliert  und 
mit  allen  zu  Gebote  stehenden  Hilfsmitteln  weiter  geprüft  werden. 
Hierdurch  wird  die  Möglichkeit,  innerhalb  24  Stunden  eine 
Schnelldiagnose  zu  stellen,  aufgehoben.  Da  die  isolierten  Keime 
stets  weiter  untersucht  werden  müssen,  so  wird  eine  wesentliche 
Zeitersparnis  durch  das  Pior  ko  wskische  Verfahren  nicht  erzielt. 


Typhuserreger  geltenden  Merkmale  annehmen  könnten 
und  umgekehrt,  ist  der  Schluss  wohl  berechtigter,  dass 
in  den  fraglichen  Fällen  überhaupt  keine  Typhusbakterien 
Vorgelegen  haben. 

Über  den  von  verschiedener  Seite  bestätigten  Wert 
des  Harngelatineverfahrens  für  die  Frühdiagnose  kann 
ich  mir  kein  Urteil  erlauben,  da  mir,  wie  erwähnt,  nur 
Stühle  von  solchen  Personen  zur  Verfügung  standen,  bei 
denen  zur  Zeit  der  Untersuchung  der  Fäces  die  klinische 


Diagnose  bereits  feststand  und  durch  die  positive  Serum- 
reaktion gestützt  wurde. 

Ebensowenig  kann  ich  mich  über  die  Brauchbarkeit 
des  Verfahrens  zur  Isolierung  von  Typhuskeimen  aus 
Wasser  äussern.  Aus  einer  der  von  mir  untersuchten, 
typhusverdächtigen  Wasserproben  wuchsen  auf  der  3.  Ver- 
dünnung langgefaserte  Kolonien,  die  in  ihrem  Aussehen 
mit  Typhusansiedlungen  übereinstimmten,  sich  aber  als 
solche  nicht  identifizieren  Hessen,  woraus  schon  hervor- 
geht, dass  auch  hier  eine  Nachprüfung  der  Kolonien  nicht 
umgangen  werden  kann. 


Das  Bacterium  alcalifaciens*). 

Hängender  Tropfen: 

Schlanke,  bewegliche,  zuweilen  zu  Scheinfäden  ver- 
bundene Stäbchen. 

Gei  s selfärbun  g: 

Bei  frisch  isolierten  Kulturen  mehrere  Geissein,  die 
aber  nicht  so  zahlreich  wie  bei  den  Typhusbakterien 
sind.  Bei  längerem  Fortzüchten  auf  unseren  Nährböden 
nimmt  mit  der  Beweglichkeit  auch  die  Geisselzahl  ab, 

*)  Ich  habe  diesen  Namen  gewählt,  weil  ich  durch  jene 
eine  Rötung  der  Phenolphthaleinharngelatine  hervorrufende 
Eigenschaft  zuerst  auf  das  Bakterium  aufmerksam  wurde 
(vgl.  S.  62). 


doch  gelingt  es  solche  degenerierten  Bakterien  durch 
fortgesetzte  Umzüchtung  in  Bouillon  wieder  beweglich 
und  geisseltragend  zu  erhalten. 

Gefärbtes  Ausstrichpräparat: 

Die  Stäbchen  sind  leicht  und  intensiv  färbbar, 
nehmen  die  Gram  sehe  Färbung  nicht  an,  ähneln  in 
24  Stunden  alter  Agarkultur  denen  von  Schweinerotlauf 
und  bilden  nicht  selten  kurze  Scheinfäden.  Auf  Gela- 
tine sind  sie  breiter,  oft  sogar  gequollen  und  haben  im 
Innern  manchmal  helle  Stellen;  die  in  Bouillon  gewach- 
senen nehmen  eine  Mittelstellung  zwischen  den  auf  Agar 
und  Gelatine  ein,  kurze  Stäbchen  sind  selten,  meist  sieht 
man  ganz  kurze  Scheinfäden.  Die  auf  Kartoffel  bei 
Brutschranktemperatur  gediehenen,  24  Stunden  alten 
Formen  nähern  sich  mehr  denen  auf  Gelatine,  doch 
sind  Quellungen  selten. 

Gelatineplatten: 

Makroskopisch:  Die  Tiefenkolonien  klein,  rund 
und  gelblich,  die  Oberflächenansiedlungen  grösser,  nicht 
scharf  begrenzt,  mit  ausgebuchtetem  Bande,  bei  auf- 
fallendem Licht  schmutzigweiss,  bei  durchfallendem 
bläulichweiss. 

Mikroskopisch:  Bei  schwacher  Vergrösserung  er- 
scheinen die  2 Tage  alten,  tiefliegenden  Kolonien  rund 
bis  wetzsteinförmig,  gelbbraun,  scharfrandig,  ohne  Be- 
sonderheiten. 

Die  aufliegenden  Ansiedlungen  erreichen  auf  ziemlich 
dichtbesetzter  Platte  (No.  II)  1,5  bis  2 cm  Durchmesser. 

Anfangs  farblos,  nur  in  der  Mitte  schwach  gelblich, 
deutliche  Netzläufigkeit,  die  die  Kolonie  in  hirnwindungs- 
artige Abschnitte  teilt:  später  verschwindet  die  aus- 
gesprochene Zeichnung  und  Farblosigkeit,  die  Kolonien 
werden  mehr  gelbbraun  mit  nur  noch  undeutlichen  Furchen 
in  dem  verschwommenen  Innern.  Häufig  finden  sich 
Kolonien,  deren  einer  Teil  die  klare,  farblose  diktvo- 


drorae  Struktur  zeigt,  während  ihr  anderer  Teil  dunkler 
ist,  so  dass  sich  die  netzläufigen  Linien  nur  wenig  von 
dem  verschleierten  Grunde  allheben. 

Pinselstrich  auf  Gelatine: 

Im  durchfallenden  Licht  bläulicher,  nach  der  Mitte 
zu  gelblicliweisser-,  bei  geeignetem  Lichteinfall  rötlich 
schillernder  Belag  mit  zart  gelappten  Bändern. 

Gelatinestich: 

Einstich  bis  zum  Boden  reichend  ohne  Ausläufer,  an 
der  Einstichstelle  1 mm  grosser,  erhabener  Belag  (nach 
zweitägiger  Aufbewahrung);  eine  Verflüssigung  oder  Er- 
weichung der  Gelatine  tritt  nicht  ein. 

Agar  st  rieh: 

Nach  24  Stunden  bei  Brutschranktemperatur  bis 
7 mm  breiter  Überzug,  im  auffallenden  Licht  gelblich- 
weiss,  im  durchscheinenden  nur  in  der  Mitte  gelblich, 
aussen  bläulich.  Kondenswasser  trüb. 

Traubenzuckeragar: 

Belag  auf  der  Oberfläche  weniger  dicht,  im  Stich 
sehr  starke  Gasbildung,  Kondenswasser  schaumig. 

Bouillon: 

Stark  getrübt  mit  schmutzigweissem  Bodensatz,  beim 
Schütteln  wolkig. 

K artoffel: 

Unsichtbares  Wachstum,  ganz  wie  bei  den  Typhus- 
bakterien. 

Milch: 

Keine  Koagulation,  dagegen  vorübergehend  schwach 
alkalische  Reaktion. 

Lackmusmolke: 

Nach  24  Stunden  kaum  merklicher  Farbenumschlag 
nach  Blau,  später  deutliche  Rötung. 

Indolreaktion: 

Auf  Zusatz  von  1 ccm  0,02prozentiger  Kaliumnitrit- 
lösung und  5 Tropfen  konzentrierter  Schwefelsäure  zu 
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einer  24  Stunden  alten  Bouillonkultur  keine  Veränderung; 
bei  älteren  Kulturen  entsteht  eine  schwache  Rosafärbung. 
Steriler  Harn: 

In  kurzer  Zeit  trüb  und  stark  alkalisch. 
Phenolphthaleinharngelatine: 

Durch  Karbamidzersetzung  baldige  Rötung. 


Zum  Schlüsse  erlaube  ich  mir,  meinem  hochverehrten 
Lehrer,  Herrn  Professor  Dr.  Ludwig  Heim,  meinen  er- 
gebensten Dank  für  die  gütige  Unterstützung  bei  meiner 
Arbeit  auszusprechen. 
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